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DERIVES PES 1NDAZOLES OU PES INDOLES. LEUR UTILISATION 
EN MEPECINE HUMAINE ET PLUS PARTICULIEREMENT 
EN CANCEROLOGIE 

La presente invention concerne de nouveaux composes chimiques 
derives des indazoles ou des indoles, leur utilisation en medecine humaine et 
plus particulierement en cancerologie. 

Les composes de la presente invention agissent plus particulierement 
en tant qu'agents se liant a la tubuline et eventuellement inhibant la 
vascularisation des tumeurs. Les microtubules des cellules eucaryotes 
constituent un systeme dynamique d'assemblage et de desassemblage dans 
lequel les dimeres de la tubuline polymerisent pour former des microtubules. 
Dans les cellules cancereuses, les agents qui inhibent la polymerisation des 
microtubules Induisent un blocage des cellules en mitose, suivi d'une-mort 
cellulaire. Par consequent, les agents anti-tubuline inhibent la proliferation 
cellulaire. « 

De nombreux agents inhibant la polymerisation des microtubules : sont 
actuellement sur le marche. On peut citer les alcaloTdes de la Vinca'; la 
colchicine et ses derives, les combretastatines .... 

On est toujours a la recherche de nouveaux agents antitubulaires 
permettant d'agir sur les cellules resistantes aux traitements actuellement 
disponibles sur le marche ou des traitements presentant une moindre toxicite 
ou une plus grande selectivity pour tel ou tel type de cancer. On est aussi a la 
recherche de produit permettant d'inhiber la vascularisation de la tumeur. 

La presente invention a pour objet de nouveaux composes repondant 
a I'une des formules (1) ou (2) suivantes : 
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(1) 

dans lesquelles I'heterocycle contenant X-Y forme un cycle a 5 chainons 
aromatique et 

• Ar est choisi parmi les groupes phenyle eventuellement substitue 
par un plusieurs atomes d'halogenes ou par des radicaux alkyles, 
alkoxy, thioalkyle, alkylamino ou dialkylamino dont les parties 
alkyles peuvent eventuellement former ensemble un cycle de 3 a 6 
chainons pouvant contenir un second heteroatome choisi parmi O, 
S ou N; ou parmi les heterocycles aromatiques (eventuellement 
substitue comme le groupe phenyle ci-dessus), contenant de 5 a 6 
chainons et un ou deux heteroatomes choisis parmi O, N ou S; 
o X et Y sont choisis parmi N ou CH avec au moins I'un d'entre eux 

representant un atome d'azote N; 
o Z represente H ou un groupe sulfonyle ou acyle; 
° Ri = H, alkyle, cycloalkyle (de 3 a 6 atomes de carbone), ou 
Ar (ayant la meme definition que ci-dessus); il est entendu que, 
lorsque R, represente un groupe Ar les deux groupes Ar peuvent 
etre identiques ou differents; 
o lorsque Z = H, R 2 represente un substituant tel que : 

- un groupe cyano, 

- un radical C(0)-OR ai dans lequel R 3l represente un radical 
■ methyle, ethyle ou isopropyle 

- un radical C(0)-NHRa 2 dans lequel Ra 2 represente le radical 
cyclopropyle ou C(0)-N(Ra 2 ') dans lequel N(Ra 2 ') represente 
un radical aziridinyle ou azetidinyle, eventuellement substitue 
par un groupe alkyle ou Ar (ayant la meme definition que 
ci-dessus), 
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- un radical C(0)-N(Ra 3 )-ORa 3 dans lequel les groupes Ra 3 , 
identiques ou differents, represented un radical methyle, 
ethyle ou cycloalkyle, 

- un radical C(0)Ra 4 dans lequel Ra 4 represente un groupe Ar 
(comme defini precedemment) ou un radical cycloalkyle, 
eventuellement substitue par un groupe alkyle ou Ar (ayant la 
meme definition que ci-dessus), 

- un radical C(Ra 4 )=N-Rb, dans lequel Ra 4 est defini tel que 
precedemment et Rb represente un radical hydroxy, alkoxy 
contenant eventuellement un groupe carboxy ou amino (NH 2 , 
NHalkyl, Nalk 2 ou les groupes alkyles peuvent former 
ensemble un cycle contenant eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi O, S ou N), (CH 2 ) n Ar (n = 0 ou 1 ; Ar 
tel que defini precedemment), alkyle contenant de 1 a 2 
atomes de carbone ou cycloalkyle, 

un radical NHRa 4 dans lequel Ra 4 est defini Jel que 
precedemment, 

un radical Ar tel que defini precedemment. Dans le cas ou Ar 
est un heterocycle aromatique, celui-ci peut contenir 5 a 6 
chamons et un a trois heteroatomes choisis parmi O, N ou S 
o lorsque Z represente un groupe sulfonyle S0 2 R 3 ou acyle COR 3 , R 2 
represente un groupe carboxyle ou un groupe amino, alkylamino, 
dialkylamino ou cycloalkylamino. R 3 represente un radical alkyle ou 
cycloalkyle en C3-C6 ou un cycle aryle tel que defini precedemment ou 
une chaTne alkenyle en C2-C6 ou alkynyle en C2-C6. 

II est entendu que les parties alkyles evoquees sont en chaTne droite 
ou ramifiee et contiennent de 1 a 4 atomes de carbone, sauf mention 
contraire. De meme, les radicaux cycloalkyles mentionnes contiennent de 3 a 
5 atomes de carbone, sauf mention contraire. 
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La liste des prdduits ci-dessous • est egalement particulierement 
representative de I'invention : 




A2iridin-1-yK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-ind a zol-3-yl)-methanone 

5 CyclobutyKe.S-diphenyl-e.Z-dihydro-IH-indazol-S-yO-methanoneO- 
methyloxime 

(N-cyclo P ropyl)-6,6-diphenyM-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-diph e nyl-1-(toluene-4-sulfo n yl)-6,7-d,hydro-1H-indazol-3- 
10 ylamine 

(N- P henyi)-6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
ylamine 

l-O-Cyclopropylamino-e.G-diphenyl-ey-dihydro-indazol-l-yD-propenone 
l-O-Cyclobutylamino-e.G-diphenyl-e^-dihydro-indazol-l-yO-propenone 
15 1-(3-An«lino-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-indazol-1-y|)-propenone 

1 -(3-Carboxy-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-indazol-1-y|)- P ropenone 
3,6,6-Triphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

e.e-Diphenyl-S-Cpyridin^-yO-ey-dihydro-IH-indazole 
e.e-Diphenyl-S-Cpyridin-S-ylJ-ej-dihydro-l H-indazole 
20 6,6-Diphenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di P henyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Diphenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Diphenyl-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Diphenyl-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6,6-Diphenyl-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Diphenyl- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 
6,6-Diphenyl-3-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Diphenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Diphenyl-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Diphenyl-3-(imidazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-DiphenyI-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Diphenyl-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Diphenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Diphenyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 



Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxyliq 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1-yl-(6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 

Azetidin-1-yl-(6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 

6-Phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-(6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 

Cyc!obutyK6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 

Cyclopropyl-(6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone oxime 

Cyclopropyl-(6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone O- 
methyloxime 

Cyclobutyl-(6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone oxime 
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Cyclobutyl-(6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone O-methyloxime 

6-Phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-inda2ol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
ylamine 

(N-phenyO-e-phenyl-l-Ctoluene^-sulfonyO-ej-dihydro-IH-indazol-S-ylamine 
1-(3-Amino-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 

1-(3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 

l-CS-CycIobutylamino-e-phenyl-ey-dihydro-indazol-l-yO-propenone 

1 -(3-Anilino-6-phenyl-6, 7-dihydro-indazol-1 -yl)-propenone 

Acide e-phenyl-l-Ctoluene^-sulfonyl^e^-dihydro-l H-indazole-3 carboxyiique 

1-(3-Carboxy-6-phenyl-6,7-dihydro-inda2ol-1-yl)-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide (S-phenyl-ej-dihydro-IH-indazol-S-yl)- 
amide 

Cyclobutanecarboxylique acide (6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-amide 

3,6-Diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazo!e 

6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(Oxazol-5-yl)-6-pheny!-6,7-dihydn>1 H-indazole 
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6-Phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Pheny|-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6, 7-d ihyd ro- 1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 



Ester de methyle de I'acide 6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1-yl-(6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 

Azetidin-1-yl-(6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazo[e-3- 
carboxamide 

6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-(6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 

Cyclobutyl-(6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 



R 




N 



1 er depot 



8 

Cyclopropyl-(6-methyl-6-phenyl-67-dihydro-1H-inda2ol-3-yl)-methanone 
oxime 

Cyc!opropyl-(6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone O- 
methyloxime 

Cyclobutyl-(6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone oxime 

Cyclobutyl-(6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone O- 
methyloxime 

6-Methyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-methyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-methyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-methyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazo!-3- 
ylamine 

1-(3-Amino-6-methyI-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 

1-(3-Cyclopropylamino-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)- 
propenone 

1-(3-Cyclobutylamino-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 
1K3-Anilino-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 

Acide 6-methyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

1-(3-Carboxy-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide (6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
3-yl)-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide (6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
yl)-amide 

3,6-Diphenyl-6-methyl-6,7-Dihydro-1H-indazole 
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6-Methyl-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Methyl-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Methyl-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Methyl-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Methyl-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Methyl-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Methyl-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Methyl-3-(xazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Methyl-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Methyl-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Methyl-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole ' 

3-(lmidazol-4-yl)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Methyl-3-(3-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)- 6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6-Methyl-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Methyl-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 



Ester de methyle de I'acide 6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 
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Ester d'ethyle de I'acide 6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yK6-cyclohexyl-6-p^ 

Azetidin-1-yl-(6-cyclohexyl-6-phenyl-6y-dihydro-1HHndazol-3-yl)-methan 

(N-methoxy-N-rnethyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

6-Cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-(6-cyclohexy!-6-phenyl-6J-dihydro-1HHndazol-3-yl)-methanone 

CyclobutyK6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 

Cyclopropyl-(6-cyclohexyl-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 
oxime 

Cyclopropyl-(6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 
O-methyloxime 

Cyclobutyl-(6-cyclohexy!-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 
oxime 

CyclobutyK6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone O- 
methyloxime 

6-Cyclohexyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-cyclohexyl-6-pheny!-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 
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1-(3-Amino-6-cyclohexyl-6-pheny!-67-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 

1-(3-Cyclopropylamino-6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)- 
propenone . 

1-(3-Cyclobutylamino-6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)- 
propenone 

1 -(3-Anilino-6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1 -yl)-propenone 

Acide 6-cyclohexyl-6-phenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3 
carboxylique 

1-(3-Carboxy-6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide (6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl)-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide (6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-amide 

6-Cyclohexyl-3,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyc!ohexyl-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-3-(xazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazo!e 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole s 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6-Cyclohexyl-3-(imidazol-4-yl)-6-phenyl-6;7-dihydro-1H-indazole 

6-Cyclohexy!-3-(lmida2ol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6 -Cyclohexyl-3^3-met^ 

indazole 

5 6-Cyclohexyl-3-(3-methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

e-Cyclohexyl-e-phenyl-S-Ctetrazol-S-ylJ-S.Z-dihydro-IH-indazole 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 




* Ester de methyle de I'acide 6-(4-methoxy- P henyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-(4-methoxy-pheny!)-6- P henyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(4-methoxy-pheny^6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6K4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Azetidin-1-yl-[6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1HH'ndazol-3^ 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxamide 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-6 > 7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

CyclopropyK6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 
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Cyclobutyl-[6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H 
methanone 

Cyclopropyl-[6-(4-methoxy-phenyl)-6-ph 
methanone oxime 

5 Cyclopropyl-[6-(4-methoxy-ph^^ 
methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyc1obutyH6-(4-metho 
10 methanone O-methyloxime 

6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyI-1-(to^^ 
3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

15 (N-cyclobutyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- J 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6^ 

vs.. 

1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
20 propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-indazol^ 
yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(4-meth^ 
yl]-propenone 

25 1-[3-Ani!ino-6-(4-methoxy-ph^ 
propenone 

Acide 6-(4-methoxy-phenyl)-6-pheny 
indazole-3-carboxylique 
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1-[3-Carboxy-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-inclazol-1-yl]- 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6-(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-3-(oxazo!-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-pheny|.6 ) 7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazoi-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(imidazol-4-yl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

e^-Methoxy-phenyO-S-CS-methyl-fl^.^oxadiazol-S-yO-e-phenyl-e^-dihydro- 
1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6-(4-Methoxy-phenyl)-6-pheny!-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 



Ester de methyle de I'acide 6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

5 Ester d'ethyle de I'acide 6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
10 methanone Sr* 

Azetidin-1 -yl-[6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- - 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-(3-methoxy-ph H- y 

indazole-3-carboxamide 



15 6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazole 

Cyclopropyl-[6-(3-methoxy-phenyl)-6-pheny!-67-dihydro-1H-in 
methanone 

Cyclobutyl-[6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1HH"ndazol-3-^ 
methanone 

20 CyclopropyK6-(3-methoxy-ph^ 
methanone oxime 

CyclopropyH6-(3-methoxy-phenyl)^^ 
methanone O-methyloxime 

Cyclobutyi-[6-(3-methoxy-pheny!)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
25 methanone oxime 
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CyclobutyK6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol- 
3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenylJ-eKS-methoxy-phenylJ-e-phenyl-IKtoluene^-sulfonyO-ey-dihydro- 
1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydroHndazol-1- 
yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutyiamino-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1- 
yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

Acide 6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6-(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
5 6-(3-Methoxy-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3-Methoxy-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3-Methoxy-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydror1H-indazole 
6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 
6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
10 6-(3-Methoxy-phenyI)-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole * 4 
3-(lmidazol-2-yl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole ' 
3-(imidazol-4-yl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(lmidazol-5-yl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole '•' 

^ 4 

6-(3-Methoxy-phenyl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
15 1 H-indazole 

6-(3-Methoxy-phenyl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6,7- r; 
dihydro-1 H-indazole 

6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 



Ester de methyle de I'acide 6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 



20 
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(N-cyclopropyl)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazo!e- 
3-carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Azetidin-1-yK6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxamide 

6K3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydrb-1H-indazole-3-carbonitrile 

CyclopropyKSKS^-dimethoxy-phenyO-e-phenyl-ej-dihydro-IH-indazol-S-yl]- 
methanone 

Cyclobutyl-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1HH'ndazol-3-yl]- 
methanone 

Cyclopropyl-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6K3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

e^S^-Dimethoxy-phenyO-e-phenyl-l^toluene^-sulfonylJ-ej-dihydro-IH- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyM-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyO-e-CS^-dimethoxy-phenyO-e-phenyl-IKtoluene^-sulfonyO-ej- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 
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(N-phenyl)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(tolue 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

l-tS-Amino-e^S^-dimethoxy-phenyO-e-phenyl-e ,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

5 1 -[3-CyclopropyIamino-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro- 
indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(3,4-dimeth^ 
1-yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6 ,7-dihydro-indazol-1-yI]- 
10 propenone 

Acide 6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phen^^ 

1 H-indazole-3-carboxylique - 

1 -[3-Carboxy-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]- & 
propenone 

15 Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7- :/ 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxyiique acide [6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

e^S^-Dimethoxy-phenylJ-S^-diphenyl-ej-dihydro-IH-indazole 
20 6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-6^ 

6-(3A-Dimethoxy-phenyl)-6-pheny^ 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-phenyl^ 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-3^ 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-pheny^ 
25 6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3^ 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-i 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(oxazoI-5-yl)-6-phenyi-67-dihydro-1H-indazole 
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6-(3,4-Dim^hoxy-ph6nyl)-6-ph6nyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6K3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

e-CS^-Dimethoxy-phenyl^imidazoM-yO-e-phenyl-ey-dihydro-IH-indazole 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6-phenyl-6J-dihydro-1HHndazole 

eKS^-Dimethoxy-phenyO-S^S-methyl-fl^^Joxadiazol-S-yO-e-phenyl-ej- 
dihydro-1H-indazo!e 

e^S^-Dimethoxy-phenyO-S-CS-methoxy-tl^.SlthiadiazoM-yO-e-phenyl-ey- 
dihydro-1H-indazole 

6K3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazo 
6K3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 




Ester de methyle de I'acide 6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6K3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1HHndaz 
3-yl]-methanone 

Azetidin-1-yK6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl]-methanone 
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(N-methoxy-N-methyl)^^ 
1 H-indazole-3-carboxamide 

6-(3,4-Methy|enedioxy-phenyO^^ . 
carbonitrile 

5 Cyclopropyl-[6-(3,4-methyle^ 
3-yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6-(3,4-methylene^^ 
3-yl]-methanone 

CyclopropyH6-(3,4-methylenedioxy^ 
10 3-yl]-methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(3/l-methylenedioxy-p^ 

3-yl]-methanone O-methyloxime * 

Cyclobutyl-[6-(3,4-methyle^ H-indazol- ^' > 

3-yl]-methanone oxime 

15 CyclobutyK6-(3,4-methylenedioxy-pheny!)-6-phenyl-67-dih 
3-yl]-methanone O-methyloxime 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-^^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(3,4-methylenedioxy-ph^^ 
20 sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-1-(tolue 
6,7-dihydro-1H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-1-(to 
6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

25 1-[3-Amino-6-(3,4-methyle^^ 
propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-(3/^m^ 
indazol-1 -yl]-propenone 
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1-[3-Cyclobutylamino-6-(3,4-meth y lenedioxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro- 
indazol-1 -yl]-propenone 

l-fS-Anilino-e-Ca^-methylenedioxy-phenyl^-phenyl-ej-dihydroHndazoM-yl]- 
propenone 

Acide 6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6K3 ; 4-meth y lenedioxy-ph6nyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1- 
yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl- 
6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

S.e-diphenyl-e-O^-methylenedioxy-phenyO-ej-dihydro-IH-indazole 

^( 3 . 4 -M6thylenedioxy-phen y i)-6-phenyl-3-(pyridin-2- y l)-6,7-dihydro-1H- 
indazole - 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

e^S^-Methylenedioxy-phenylJ-e-phenyl-SKpyridin^-yO-ej-dihydro-IH- 
indazole 

6K3,4-Methy!enedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6-(3,4-Methylenediox y -phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

e-CS^-Methylenedioxy-phenyl^oxazol-^yD-e-phenyl-ey-dihydro-IH- 
indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole 



« 
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6-(3,4-MethyIenedioxy-phenyl^ 
indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy 
indazole 

5 6-(3,4-Methylenedioxy-ph(^ H- 
indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazo!-5-yl)-6J-dihydr^^ 
indazole 

3-{lmidazol-2-yi)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyV6;7-dih 
10 indazole 

3-(lmidazol-4-yi)-6-(3,4-methylenedio^ H- f 

indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-(3,4-methy^ & 
indazole 

a 

15 6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)^ 

6,7-dihydro-1H-indazole tf - 

3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl^ 
6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-pheny^ 
20 indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy-pheny^ 
indazole 
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Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(2,3,4-tri m ethoxy-phenyl)-6 ) 7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de Cacide 6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

(N-cycfopropyO-e-phenyl-e^.S^-trimethoxy-phenylJ-ej-dihydro-IH- 
indazole-3-carboxamide 

Aziridin-l-yl-te-phenyl-e^.S^^rimethoxy-phenyi^^-dihydro-IHHndazol-S^ 
yl]-methanone 

Azetidin-1-y|- [ 6-phenyl-6K2 J 3 l 4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethox y -pheny ( )-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxamide 

6-Phenyl-6-(2 I 3,44rimethoxy-phenyl)-6 ) 7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl- [ 6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phen y l)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yI]-methanone 

C y c, °^tyK6-phenyl-6-(2,^ 
methanone 

Cyclopropyl- [ 6-phenyl-6-(2,3 J 4-trimethoxy- P henyl)-6 ) 7-dihydro-1H-indazol-3- 
yi]-methanone oxime 

CyclopropyK6-phenyl-6-(2,3 ) 44ri me thoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-te-phenyl-e^^^-trimethoxy-phenyO-ej-dihydro-IH-indazol-S-yn- 
methanone oxime 

C y clob "tyK6-phenyl-6K2,3,4-trimethoxy-phenyl).67-dihydro-1^ 
methanone O-methyloxirne 

6-Phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 
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(N-cyclopropyl)-6-phenyI-6-(2,3,4^ 
6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-1-(tolue 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

5 (N-phenyl)-6-phenyl-6-(2,3,^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3V\mino-6-phenyl-6-(2,3,44rimeth^^ 
propenone 

1 -[3-Cyclopropylamino-6-pheny^ 
10 indazol-1-yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-67-di y h . 
indazol-1-yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-phenyl-6-(2,3,4-trim^ 
propenone 

15 Acide 6>phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-^ 
1 H-indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6J-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7- 
20 dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(2 ) 3,4-trimethoxy-phenyl)-6 1 7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

3,6-diphenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6-(2 > 3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
25 6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)- 6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridin-4-yl)- 6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
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6-Phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6-Phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6(2,3,4-trimethoxy- P henyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

3KOxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl).67-dihydro-1^ 

3KOxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-p h enyl)-67-dihydro-im 

6-(2,3,4-trimethoxy- P henyl).3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-6K2,3 > 4-tri me thoxy-phenyl)-3-(thiazol-2-yl)-6 ) 7-dihydro-1H-indazole 

6-Phen y i-3-(thiazol-4-yl)- e^.a^rimethoxy-phenyO-e^-dihydro-imndazole 

6-Phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-67-dihy^ 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

3 -( ,m 'dazol-5-yl)-6- P henyl-6K2 > 3,4-trimethoxy-ph^ 
indazole 

3-(3-MethyKl,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6<2 f 3,4-trimethoxy-ph 
dihydro-1H-indazole ■ ' 

a-p-Mithoxy-tl^.SJthiacliazol^-yD-e-phgnyLe^.S^-trimethoxy-phenyD-e?- 
dihydro-1H-indazole 

e-Phenyl^-ftelrazol-S-yD-S^.S^-trimethoxy-phenyD-e.Z-dihydro-IH-indazole 
e-PhenyM-detrazoM-yD-eKz.a^-trimethoxy-phenyD-e.Z-dihydro-^-indazole 
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Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(3A5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyl-6-(3,4,5-trirnethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

5 (N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1HH'ndazol-3- 
yl]-methanone 

Azetidin-1-yl-[6-phenyl-6-(3 t 4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazoi-3- 
10 yl]-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1H 
indazole-3-carboxamide 

6-Phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitriie 

Cyclopropyl-fe-phenyl-e-CS^.S-trimethoxy-phenyO-ey-dihydro-IH-indazol-S- 
15 yl]-methanone 

Cyclobutyl-te-phenyl-e^S^.S-trimethoxy-phenyO-Sy-dihydro-IH-indazol-S-yl]- 
methanone 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-methanone oxime 

20 Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(3,4,5-trirnethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanohe oxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6 ( 7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
25 methanone O-methyloxime 

6-Phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 
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(N^yclopropyl)-6-pheny^ 
6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyO-e-ph^nyl-eKa^.S-trimethoxy-ph^nyO-l-aoluene^sulfonyO-ey- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-pheny!-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1Ktoluene-4-sulfonyl)^^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-phenyl-6K3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-y|]- 
propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro- 
indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro- 
indazol-1-y|]-propenone 

l-tS-Anilino-e-phenyl-e^S^.S-trimethoxy-phenyO-ey-dihydro-indazol-l-yl]- 
propenone 

Acide6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihyd 
1 H-indazole-3-carboxylique 

l-P-Carboxy-e-phenyl-e-O^.S-trimethoxy-phenyD-SJ-dihydro-indazol-l-yl]- 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6 7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(3,4,5-trim§thoxy-phenyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridin-2^^ 

6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-67-dihydro-^ 
6-Pheny!-3-(pyridin-4-yl)-6-(3,4,5-tri m ethoxy-phenyl)-67-dihydro-1HHndazole 
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6-Phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-clihydro-1H- 
indazole 

6-Phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6(3,4,54rimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1,H- 
indazole 

5 3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

5- COxazol^-yO-e-phenyl-e^S^.S-trimethoxy-phenyO-ey-dihydro-IH-indazole 

6- (3,4,5-trimethoxy-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-clihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-(thiazol-4-yl)- 6-(3A5-trimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1 H-indazole 

10 6-Phenyl-3-(thiazol-5-yl)- 6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

4. 

3-(lmidazoi-2-yl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- ; 
indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

15 3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

5- CS-Methyl-tl^^Joxadiazol-S-yO-e-phenyl-e^S^.S-trimethoxy-phenyO-SJ. 
dihydro-1 H-indazole 

3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7- 
20 dihydro-1 H-indazole 

6- Phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6-(3,4,5-trimethoxy-pnenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
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Ester de methyle de I'acide 6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-(3-dimethylamino- P henyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

i (N-cyclo P ro P yl)-6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxamide 

A Z iridin-1-y|-[ 6 -(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-methanone 

Azetidin-1-y|-[6K3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-methanone 

(N-methoxy-N-methy!)-6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazo!e-3-carboxamide 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazole-3-carbon^ 

Cyclopropyl46-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1HHndazol-3- 
yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-methanohe 

Cyclo P ropyK6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1HHndazol-3- 
yl]-methanone oxime 

CyclopropyK6K3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-M3-dimethylamino-phenyl)-6- P h e nyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-rnethanone oxime 

CyclobutyKe-CS-dimethylamino-phenyO-e-phenyl-ej-dihydro-IH-indazol-S- 
yl]-methanone O-methyloxime 

6K3-Di me thylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 
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(N-cyclopropyl)-6-(3-dimethylam 
6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(3-dime^ 
6,7-dihydro-1 H-indazoi-3-ylamine 

5 (N-phenyI)-6-(3-dimethylamino-ph^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(3-dimethylamino-phe^^ 
propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6J-dih 
10 indazoM-yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-^ 
indazol-1-yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-(3-dimethylamino-phen^ 
propenone 

15 Acide 6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyI)-6,7- ; 
dihydro-1 H-indazole-3-carboxylique ; , . 

1 -[3-Carboxy-6-(3-dimethylami^^ 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
20 dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyI-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-3,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-ph^ 
25 6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-ph 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6J-dihydro-1H-i 



1er depdt 



32 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6-(3-Dim6thylamino-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

6-(3-Dimethy!amino-phenyl)-3-(oxazol-4-y!)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazole 

6-(3-DimethyIamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-y!)-67-dihydro-1H-indazole 

e-CS-DimethylaminolphenyJ-e-phenyl-S-Cthiazol-S-ylJ-ej-dihydro-IH-indazole 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6H3-Dimethylamino-phenyl)-3Kimidazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

eKS-Dimethylamino-phenyO-S-Cimidazol-S-ylH-phenyl-ej-dihydro-IH- 
indazole 

e^S-Dimethylamino-phenyO-S^S-methyl-ri^^Joxadiazol-S-ylJ-e-phenyl-ej- 
dihydro-1 H-indazole 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phe^ 
dihydro-1 H-indazole 

6K3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 
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Ester de methyle de I'acide 6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
5 indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(4<iimethylam^^ 
indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1-y46-(4-dimethylamino-phenyi)-6-phenyl-6J-dih 
yl]-methanone 

10 Azetidin-1-yl-[6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl^ 
yl]-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-(4-dimethylamino-pheny0 
indazole-3-carboxamide 

6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-in 

15 Cyclopropyl-[6-(4KJimethylam 
yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6-(4-dimethyIamino-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro- 
yl]-methanone 

Cyclopropyl-[6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-^ 
20 yI]-methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(4-dimethyla^ 
yl]-methanone O-methyloxime 

CyclobutyK6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phen 
yl]-rnethanone oxime 
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Cyclobutyl-[6K4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-methanone O-methyloxime 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)- 
6,7-dihydro-1H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-su!fonyl)- 
6,7-dihydro-1H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
indazol-1 -yl]-propenone 

l-tS-Cyclobutylamino-e^-dimethylamino-phenyO-e-phenyl-ej-dihydro- 
indazol-1-yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-(4-dimethylamino-pheny!)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

Acide 6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6 ( 7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-3,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(4-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6-(4-Dimethylamino-phenyl 

6-(4-Dimethylamino-phenyl 

6-(4-Dimethylamino-phenyl 
indazole 

5 6-(4-Dimethylamino-phenyl 
indazole 

6-(4-Dimethylamino-phenyl 

6-(4-Dimethylamino-phenyI 

6-(4-Dimethylamino-phenyl 

1 0 6-(4-Dimethylamino-phenyl 

6-(4-Dimethylamino-phenyl 

6-(4-Dimethylamino-phenyl 

6-(4-Dimethylamino-phenyl 
indazole 

1 5 6-(4-DimethyIamino-phenyl 
indazole 

6-(4-Dimethylamino-phenyl 
indazole 

6-(4-Dimethyiamino-phenyl 
20 dihydro-1 H-indazole 

6-(4-Dimethylamino-phenyl 
dihydro-1 H-indazole 

6-(4-DimethyIamino-phenyl 
indazole 

25 6-(4-DimethyIamino-phenyl 
indazole 



: 6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
-e-phenyl-S^pyridin^-yO-ej-dihydro-l H-indazole 
-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H- 

-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H- 

•3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
■3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
■3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
-G-phenyl-S-Cthiazol^-yO-ej-dihydro-l H-indazole 
■6-phenyl-3-(thiazol-4-y!)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
■6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyI-6,7-dihydro-1H- 

•3-(imidazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-' *l 

■3-(imidazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 

3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6,7- 

3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6,7- 

6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H- 

-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1H- 
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Ester de methyle de I'acide 6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Azetidin-1-yl-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxamide 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6-(3-fiuoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Cyclobutyl-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Cyclopropyl-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 
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Cyclobutyl-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
ylamine 

5 (N-cyclopropyl)-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro- ' . 

1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
10 indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone * ' - 

■ < 

1-{3-Cyclopropylamino-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone ^ 

1-[3<iyclobutylamino-6-(3-fluor^^ 
15 propenone ; 5 

1-[3-AniIino-6-(3-fluoro-phenyl)-6-p^ « 

Acide 6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toiuene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

1-[3-Cail30xy-6-(3-fIuoro~phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-indazol-1-yl]- 
20 propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

25 6-(3-Fluoro-phenyl)«3,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl^ 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-ind 
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6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydrb-1H-indazole 

6-(3-Fluoro.phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6 ( 7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

e-O-Fluoro-phenylJ-S-CS-methyl-tl^^loxadiazol-S-yO-S-phenyl-ey-dihydro 
1 H-indazole 

e^S-Fluoro-phenyO-S-CS-methoxy-tl^^jthiadiazoM-yO-e-phenyl-ej-dihyd 
1 H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole : 
6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 



Ester de methyle de I'acide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 
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(N-cyclopropyl)~6-(4-flu 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-(4-fluoro 
methanone 

5 Azetidin-1-yH6-(4-fluoro-phe^^ 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6J-d 
3-carboxamide 

6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carbonitrile 

10 Cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 

methanone .4 

CycIobutyl-[6-(4-fiuoro-ph^ 

methanone h 

Cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 1 1 
15 methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-pheny!-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone Omethyloxime 

Cyclobutyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1HHndazol-3-yl]- 
methanone oxime 

20 Cyclobutyl-[6-(4~fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone Omethyloxime 

6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyi-1-^ 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67- 
25 dihydro-1H-indazol-3-ylamine . 

(N-cyciobutyi)-6-(4-fluoro-pheny^ 
1 H-indazol-3-ylamine 
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(•N-0h6nyl)^4^fluoro-ph6nyl)-6-ph6nyl-1-(tolu6ne^sulfbnyl)-6y^ihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Anilino-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(4-fluoro-pheny!)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

e^-Fluoro-phenyO-S.e-diphenyl-e.Z-dihydro-IH-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Fluoro-pheny!)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole' 

6-(4-Fluorolpheny)-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

5 6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(3-methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro 
1 H-indazole 

10 6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 



Ester de methyle de I'acide 6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

1 5 Ester d'ethyle de I'acide 6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydrp-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
20 methanone 

Azetidin-1-yl-[6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 




F 
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(N-methoxy-N-methyO-eKS^-difluoro-phenyO-e-phenyl-ey-dihydro-IH- 
indazole-3-carboxamide 

eKS^-Difluoro-phenyO-e-phenyl-e.Z-dihydro-IH-indazole-S-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6K3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-inda2ol-3-yl]. 
5 methanone 

CyclobutyKe-O^-difluoro-phenyD-e-phenyl-ej-dihydro-IH-indazol-S-yl]- 
methanone 

CyclopropyI-[6-(3,4-difluoro-phenyl).6-phenyl-67-dihydro.1H 
methanone oxime 

0 CyclopropyK6-(3,4-difluoro-phenyl)-6- P henyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-fS-O^-difluoro-phenyO-e-phenyl-e.Z-dihydro-IH-indazol-S-yl]- 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-(3,4-difIuoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1-H-indazo!-3-yl]- 
> methanone O-methyloxime 

6-(3,4-Difl U oro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyO-e-CS^-difluoro-phenyD-e-phenyl-l-aoluene-^sulfonyO-ey- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydrc 
1H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

l-P-Cyclopropylamino-e-O^-difiuoro-phenyD-e-phenyl-e^-dihydro-indazol-l 
yl]-propenone 
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1-[3-Cyclobutylamino-6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-indazol-1- 
yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

5 Acide 6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-(3,4-difIuoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyi-6,7- 
10 dihydro-1H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole ^ 

15 6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole •■ 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole **' ; 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

20 6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

25 6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

e-O^-Difluoro-phenyO-a-O-methyl-fl^^Joxadiazol-S-yO-e-phenyl-ej- 
dihydro-1H-indazole 

6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6,7- 
5 dihydro-1 H-indazole 

6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 




Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro.1 H-indazole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Azetidin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyndin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6^pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-fe-phenyl-e-Cpyridin^-yO-ey-dihydro-IH-indazol-S-ylJ-methanone 
Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyri^ 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6Kpyridin-2-yl)-67-dihydro-1HHndazol-3-yl]-methanone 
oxime 
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Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-methanone 
O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
oxime 

5 Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyridin^ 

0- methyloxime 

6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-1^ 
ylamine 

(N-cyclopropyi)-6-phenyi-6-(pyridin-2^ 
1 0 1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-(pyrid^ ; f * 

indazol-3-ylamine 

15 1-[3-Amino-6-phenyl-6-(pyridin^ r > 

1- [3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67-dih : 
propenone t - 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67-dihydroHnd 
propenone 

20 1-[3-Anilino-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6J-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H^ 
indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6 f 7-dihydro-indazoi-1-yi]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
25 indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 



1 er depot 



46 

3,6-diphenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Ph6nyl-3,6-di(pyrldin-2-yl)-6,7-djhydro-lH-indazole 

6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(pyndin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyridin-2-yi).3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

e-Phenyl-^pyridin^-yO-S-Cthiophen-^yO-ej-dihydro-IH-indazole 

6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3Klmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydrq-1H-indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-('^dazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6 ( 7-dihydro-1H-indazole 

S^S-MethyKl^^loxadiazol-S-yO-e-phenyl-e-Cpyridin^-yO-ey-dihydro 
indazole 

3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6- P henyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihyd 
indazole 

e-Phenyl-e-Cpyridin^-yD-S-Oetrazol-S-yD-ej-dihydro-IH-indazole 
6-Phenyl-6Kpyridin-2-yl)-3-(tetrazol-1-y|)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro~1H-inda2ole-3- 
carboxylique 

5 (N-cyclopropyI)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide ' 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyr^^ 

Azetidin-1-yl-[6-phenyI-6-^ 
methanone 

10 (N-methoxy-N-methyl)-6-ph^ 
carboxamide 

6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyri^ 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyridin-^^ 

15 CyclopropyK6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-1H-indazo ? 
oxime 

Cyc!opropyl-[6-phenyl-6-(pyri 
O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)^^^ 
20 oxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyr^ 
O-methyloxime 

6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)^ 
ylamine 

25 (N-cyclopropyl)-6-phenyl^ 
1 H-indazol-3-ylamine 



1 er depot 



48 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6Kpyridin-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

5 1-[3-Amino-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1 0 1 -[S-Anilino-e-phenyl-e-Cpyridin-S-yO-ej-dihydro-indazol-l -yl]-propenone 

Acide 6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 

indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
15 indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

3,6-diphenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

20 6-Phenyl-3,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(thiophen-3-yl).-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

25 3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
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6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazo!e 

6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

5 3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

S^S-Methoxy-Il.a.Slthiadiazol^-yO-e-phenyl-e^pyridin-S-yO-e^-dihydro-IH- 
10 indazole 

6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 




Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
15 3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

20 Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Azetidin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 
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(N-methoxy-N-methyl^ 
carboxamide 

6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6J-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 
Cyclopropyl-[6-phenyI-6-(pyridin^4-yl^ 

5 CyclobutyI-[6-pheny!~6-(pyridin-4-yO 

CyclopropyI-[6-phenyl-6-(pyridM^^ 
oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyrW^ 
O-methyloxime 

10 Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyr^ 
oxime 

CycIobutyl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-m 

0- methyloxime 

• 

6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-1-(tol^^ 
15 ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyridin-4^^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

( N -cyclo b uty I )-6-phe nyl^ 
indazol-3-ylamine 

20 (N-phenyl)-6-phenyI-6-(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl^ 
indazol-3-ylamtne 

H3-Amino-6-phenyi-6-(py^ 

: 

1- [3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(pyridin>4-yl)-6J-dih 
propenone 

25 1-[3-Cyclobutylamino-6-^ 
propenone 

1-[3-Anilino-6-phenyl-6-(pyridm^^ 
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Acide 6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- : 
indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
5 indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

10 6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoie 
3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

1 5 3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

20 3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

■3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(3-Methyl-[1,2 ( 4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

25 3-(3-Methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 
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6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazole " 
6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(tetrazol-1-y|)-6 ; 7-dihydro-1H-indazole 




Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro T 1 H-indazole- 
3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-ihdazol-3-yl]- 
rhethanone ' ,s 



A2etidin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

e-Phenyl-e-Cpyrimidin^-yO-e^-dihydro-IH-indazole-S-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- ' 
methanone 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-y^ 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 
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Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

5 6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro- 
10 1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-^-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-phenyl-6-(pyrimidin-^^ 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(py 
15 propenone 

£- 

v - 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyi-6-(pyrimidin-4-yl)-6y-dihydro-in 
propenone 

1-[3-AniIino-6-phenyI-6-(pyrimidin-4^ 

Acide 6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-1 ~(toluene-4-suifonyl)-6,7-dihydro-1 H~ 
20 indazole-3-carboxyIique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-indazol-1-y^ 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazoi-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
25 indazol-3-yI]-amide 

S^-Diphenyl-S-Cpyrimidin^-yO-ej-dihydro-IH-indazole 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(pyridin-2-yi)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole ' 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

5 3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

10 6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
15 indazole 

SKS-Methoxy-tl^.SJthiadiazoM-yO-e-phenyl-e-Cpyrimidin^-yO-ej-dihydro- 
1 H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 



20 




Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 
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Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole- 
3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(th^ 
carboxamide 

5 Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6J-dihydro-1H 
methanone 

Azetidin-1-yl-[6-phenyl-6-(thto^ 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6^ 
10 carboxamide 

6-Phenyl-6-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile ^ 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- J' 
methanone V: 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]» 
15 methanone ' 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6~(thioph^ 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

20 Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1HHndazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thiophen-^^^ 
methanone O-methyloxime 

6-Phenyl-6-(thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-ind 
25 ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yi)-1-(toluene-4-sulfo 
1 H-indazol-3-ylamine 
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(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro- 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyI-6-(thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

5 1 -[3-Amino-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

10 1-[3-Anilino-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
15 indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

20 6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridin-4-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(thiophen-3-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

25 3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 



1er depot 



57 

6-Phenyl-3-(thiazol-2-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(thiazol-4-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(thiazol-5-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

5 3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

3-(3-Methoxy-[ 1 ,2 , 5]th iad iazo l-4-yl)-6-phenyl-6-(thio phe n-2-yl )-6 , 7-d i hyd ro- 
10 1 H-indazole 

* ' k 

6-Phenyl-3-(tetrazol-5-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole J 
6-Phenyl-3-(tetrazo!-1-yl)- 6-(thiophen-2-yI)-6,7-dihydro-1 H-indazole J 




Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H- 
15 indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide G-phenyl-e^thiophen-S-yO-ej-dihydro-IH-indazole- 
3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(^ 
carboxamide 

20 Aziridin-1-yl-[6-phenyl^ 
methanone 

Azetidin-1-yl-[6-phenyl-6-(^ 
methanone 
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(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6^^ 
carboxamide 

6-Phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3-carbonitri 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiophen-3^^ 
5 methanone 

Cyclobutyi-[6-phenyl^ 
methanone 

Cyclopropyi-[6-phenyl-6-(thioph^ 
methanone oxime 

1 0 Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiophen-3-yi)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-phenyi-6^thiophen-3"yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

i 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
15 methanone O-methyloxime 

6-Pheny)-6-(thiophen-3^^ 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(thioph^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

20 (N-cyc!obutyl)-6-phenyl^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-^ 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

25 1-[3-Cyclopropylamino-6-phe^^ 
propenone 

1-[3-CyclobutyIamino-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-indazol-1-yl^ 
propenone 
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1-[3-Anilino-6-phenyl-6^ 

Acide 6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-1-(toluene-4-suifonyl)-6 ,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxyIique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6J-dihydro-indazol-1-yl]-propen 

5 Cyclopropanecarboxylique acide [S-phenyl-e^thiophen-S-yO-ej-dihydro-l H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(thiophen-3-yi)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

S^-Diphenyl-e-Cthiophen-S-yO-GJ-dihydro-IH-indazoie 
10 6-Phenyl-3-(pyridin-2-yi)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridin-4-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole ;f 
6-Phenyl-3,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

¥, 

6-Phenyl-3-(thiophen-2-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole & 

* 

15 3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(th.iophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(thiazol-2-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(thiazol-4-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

20 6-Phenyl-3-(thiazol-5-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H- 
25 indazole 
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3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yO 
1 H-indazole 

6-PhenyI-3-(tetrazol-5-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(tetrazol-1-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 



Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

10 (N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1 -yl-[6-phenyl-6-^ 

Azetidin-1-yl-[6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

15 (N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6J-dihydro-1H-i 
carboxamide 

6-Phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-4^ 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thiazol-4-yi^ 

20 Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
O-methyloxime 



5 
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Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6J-dihydro-1H-ind 
oxime 

Cyclobutyi-[6-phenyl-6^ 

0- methyloxime 

5 6-Phenyl-6^thiazol-4-yl)-1^ 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-phenyI-6-^ 
1 H-indazoI-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyi-6-(^ 
10 indazol-3-ylamine 

. (N-phenyI)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyO 
indazol-3-ylamine 

1- [3-Amino-6-phenyl-6-(thiazol^ 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-indazol-1^ A : 
15 propenone \ 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6J-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Anilino-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6J-dihydroHndazol-1-y!]-propen 

Acide 6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-1-(tolue^ 
20 3-carboxyIique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(thiazol-4-y!)-6J-dihydro-indazol-1-yl]-propen 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl»6-(thiazoi-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
25 indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6-(thiazol-4-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 



1er depot 



62 

6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-6-(thiazol-4-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-6-(thiazol-4-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiazoi-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3,6-di(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6-(thiazo!-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

3-(3-Methoxy-[1 ( 2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6-Phenyl-3-(tetrazol-5-yl)- 6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3-(tetrazol-1 -yl)- 6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 




Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique 
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Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

5 Aziridin-1 -yl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-methanone 

Azetidin-1-yl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

10 6-Phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitriie 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methano^ 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6y-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methano^ 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6y-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methandhe 
oxime J> 

1 5 Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-methandie 
O-methyloxime V 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thiazo 
oxime 

Cyclobutyl-[6-pheny!-6-(th^ 
20 O-methyloxime 

6-Phenyl-6-(thiazol-5-yl)-1-(toluene-4-sulfonyI)-6J-dih 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(tM^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

25 (N-cyclobutyl)-6-pheny^ 
indazol-3-ylamine 
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(N-phenyl)-6-phenyl^ 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-phenyl-6-(thiazol-5~yl)^ 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(t^ 
5 propenone 

1 -[3-Cyclobutylamino-6-p^ 
propenone 

H3-Anilino-6-phenyl-6-(thiazol-5-y!)-6,^^^ 

Acide 6-pheny!-6-(thiazol-5-yiH^ 
10 3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6J-dihydro-indazol-1-yl]-propeno^ 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(thiazoi-5-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazoI-3-yl]-amide 

* 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
15 indazol-3-ylJ-aitlide 

3,6-Diphenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6-(thiazol-5-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

20 6-Phenyl-6-(thiazol-5-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(thiazol-5-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazo.le 
3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

25 6-Phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-3,6-di(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6-Phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

5 3-(3-Methyl-[1 ^^loxadiazol-S-yO-e-phenyl-e^thiazol-S-ylVey-dihydro-l H- 
indazole 

3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6-Phenyl-3-(tetrazol-5-yl)- 6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
10 6-Phenyl-3-(tetrazol-1-yl)- 6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

— O 




Ester de methyle de I'acide 6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
i nd azole-3-ca rboxyl ique 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
15 carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Azetidin-1-yl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

20 (N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitri!e 
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Cyclopropyl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
. methanone 

CyclopropyK6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6 : 6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
ylamine 

(N,cyclopropyl)-6 ! 6-bis(4-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dih 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6 l 6-bis(4-methoxy-phenyl)-1-(toiuene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6 J 6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-y!]-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6 > 6-bis(4-methoxy-phenyl)-6 ) 7-dihydro-indazol-1-y|]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6 ) 6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Anilino-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6 > 6-bis(4-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3 carboxylique •" 
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1-[3-Carboxy-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-67-dihydro-indazoI-1-yO 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
5 indazol-3-yl]-amide . 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-phenyl--6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(pyridin-2-yI)-6J-dihydro-1H-ihdazole 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(pyridin-3--yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(pyridin-4-yI)-67-dihydro-1H-indazole 

10 6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(thi^^ 

* ?■ 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(thio^ 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6 ,7-dihydro-1H-indazole % ^ 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

6 f 6-Bis(4-methoxy-phenyl)~3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole *^ 7 
15 6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(thiazol~4--yl)-6 > 7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(tN^ 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(^ 

6,6-Bis(4-methoxy-pheny^ 

20 6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-67-dihydro-1H-i 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(3-methyl41,2,4]oxadia 
indazole 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)^ 
1H-indazole 

25 6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-^ 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3^ 
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Ester de methyle de I'acide 6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

A2iridin-1-yl-[6 ; 6-bjs(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Azetidin-1-y!-[6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yi]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyO-e.e-bisCS-methoxy-phenyO-ey-dihydro-IH-indazole-S 
carboxamide 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Cyclobutyl-[6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 
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Cyclobutyl-[6,6-bis(3-meto^ 
methanone O-methyloxime 

6,6-Bis(3-methoxyi3henyl)-^ 
ylamine 

5 (N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-methoxy 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N<yclobutyl)-6,6-bis(3-methoxy^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-bis(3-methoxy-phe^^ 
10 indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6,6-bis(3-methoxy-ph ^ 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6J-dihydro-in^ 
propenone : v 

1-[3-Cyclobuty!amino-6,^^ . 
15 propenone V 

1-[3-Anilino-6,6-bis(3-methoxy-pheny!)-6,7-clihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3 carboxylique 

1-[3-Carboxy-6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

20 Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
25 6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 



6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(imidazoi-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(3-methyl-[1,2,4loxadiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H 



e.e-Bi^S-methoxy-phenyO-S-CS-methoxy-tl^.SJthiadiazoM-yO-ej-dihyd 
1 H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazo!e 
6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

/ 



Ester de methyle de I'acide 6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 



indazole 



— N 
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Ester d'ethyle de I'acide 6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-67-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyi)-6,6-bis(^ 
carboxamide 

5 Aziridin-1-yl-[6,6-bis(4<iimeth^^ 
methanone 

Azetidin-1~yl-[6,6-bis(^ 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis(4-^^ 
10 indazole-3-carboxamide 

6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-67-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4Hjimethylamino-ph 
methanone 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-y^^ 
15 methanone 

V 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-dimethylamino-phenyi)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyc!opropyl-[6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone Omethyloxime 

20 Cyclobutyl-[6,6-bis(4-dime^ 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4<lime^ 
methanone O-methyloxime 

6 J 6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-1-(toluene^-sulfonyl)-67-dihydro-1H- 
25 indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropy1)-6,6-bis(4-dim^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 
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(N-cyclobutyl)-6 ) 6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6 ) 6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol 
1-yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1 
yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-y|]- 
propenone 

Acide 6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H 
indazole-3 carboxylique 

1-[3-Carboxy-6 I 6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6 > 6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6 I 6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(pyridin-3-yl)-6 J 7-dihydro-1H-indazole 

6 > 6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6 ) 6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6,6 T Bis(4-dimethylarnino-phenyl)-3T(oxazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

5 6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazo]-5-yl)-6,7- 
10 dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7- * 
dihydro-1H-indazole | 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H^indazo!e - 
6,6-Bis(4-dimethylarnino-phenyl)-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole f' 



Ester de methyle de I'acide 6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique - 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxyliq ue 

20 (N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 



15 
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A2iridin-1-yl-[6,6-bis(3-dimethylamino-ph6nyl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

A 2 etidin-1-y|-[6 ; 6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis(3-dimethylarhino-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxamide 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-dimethyiamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Cyclobutyl-[6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

CyclopropyKe.e-bi^S-dimethylamino-phenyO-ej-dihydro-IH-indazol-S-yl]- 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclobutyi-[6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyO-e.e-bisCa-dimethylamino-phenyO-l-Ctoluene^-sulfonyO-ej- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyO-e.e-bisCS-dimethylamino-phenyO-l-Ctoluene^-sulfonyO-ej- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyO-e.e-bisCS-dimethylamino-phenyO-l-aoluene^-sulfonyO-ej- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 
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1-[3-Amino-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-inda2ol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol- 
1-yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6 J 7-dihydro-indazol-1- 
yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

Acide 6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3 carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6 f 6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]- 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7- . 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-dimethylarnino-phenyl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-dimethylarnino-phenyl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-dirnethylamino-phenyl)-3-(thiophen-2-y!)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

e.G-BisCS-dimethylamino-phenyO-S-CoxazoM-yO-ey-dihydro-IH-indazole 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 
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6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

e.e-BisCS-dimethylamino-phenyO-S-CimidazoU-ylJ-e.Z-dihydro-IH-indazole 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(imidazd-5-yl)-67-dihydro-1^ 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(3-methyl-[1 ( 2,4]oxadiazol-5-yl)-6,7- 
dihydro-1H-indazole 

e.e-BisCS-dimethylamino-phenyO-SKS-methoxy-tl^.SjthiadiazoM-yO-ey- 
dihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(tetrazol-5-yl)-6J-dihydro-1HHn 
6.6-Bis(3^imethylamino-phenyl)-3-(tetrazo!-1-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 



F 



F 




Ester de methyle de I'acide 6 ( 6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-" 
3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6 > 6-bis(4-fluoro-phenyl)-6 ) 7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-y|-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-rnethanone 

Azetidin-1-y|-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-meth 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

6 I 6-Bis(4-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 



« 
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. Cyclopropyl-[6,6-bis(4-fIuoro-phenyl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
oxime 

5 Cyclopropyl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

0- methyloxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
oxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
10 O-methyloxime 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- I 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

15 (N-cyclobutyl)-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

1- [3-Amino-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazo!-1-yl]-propenone 

20 1-[3-Cyclopropylamino-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Anilino-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

25 Acide 6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole- 
3 carboxylique 

1-[3-Carboxy-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 
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Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

6 I 6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6 l 6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(thiophen-2-yl)-6 > 7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-fIuoro-phenyl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6 J 7-dihydro-1H-indazole 

6 l 6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

e.e-Bi^-fluoro-phenyD-S^oxazol-S-yO-ey-dihydro-IH-indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-fIuoro-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

e.e-Bi^-fluoro-phenyl^S-methyl-tl^.^oxadiazol-S-yO-ey-dihydro-IH- 
indazole 

6,6-Bis(4-fIuoro-phenyl)-3-(3-methoxy-[1 ) 2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6 ) 6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(tetrazol-i-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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Ester de methyle de I'acide 6 J 6-bis(3-fluoro»phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H~indazole-3- 
5 carboxylique 

(N-cyciopropyl)-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-y46,64)is(3-fluoro^ 
Azetidin-1-yl-[6,6-bis(3-fluoro-p^ 

-n 

10 (N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6J-dihydro-1^ 

carboxamide 1 

6,6-Bis(3-fIuoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile v' 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

1 5 Cyclopropyl-[6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-methanone 
oxime 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
20 oxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
O-methyloxime 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
ylamine 
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(N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyi)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Anilino-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3 carboxylique 

l-tS-Carboxy-e.e-bisfS-fluoro-phenyO-e^-dihydro-indazol-l-ylJ-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6 J 6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(oxazol-2-yi)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)- (thiazol-2-y!)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

e.e-BisCS-fluoro-phenyO-S^S-methyKl^^loxadiazol-S-yl^ej-dihydro-IH- 
indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3K3-methoxy-[1 > 2,5]thiadiazol-4-yl)-6J-dihydro-1.H- 
indazole 

6,6-Bis(3-fIuoro-phenyl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 




Ester de methyle de I'acide 6,6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6<ii(pyridin-2-yl)-67<nhydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 

Aziridin-l-yl-te.e-diCpyridin^-yO-ej-dihydro-IH-indazol-S-yO-methanone 

Azetidin-l-yKe.e-diCpyridin^-yl^ej-dihydro-IH-indazol-S-ylJ-methanorie 
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(N-methoxy-N-me^ 
carboxamide 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-6 J-dihydro-1 H-indazole-3-carbonitrile 

Cyc!opropyl-[6,6-di(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methan 

5 CyclobutyK6,6Hdi(pyridin-2-yl)-6J^ 

Cyclopropy!-[6,6-di(pyridin-2^ 
oxime 

CycIopropyl-[6,6-di(pyridin-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanon^ O- 
methyloxime 

10 CyclobutyH6,6-di(pyridin^ oxime 

Cyclobutyi-[6,6<ii(pyridin-2-yl^^^^ O- 
methyloxime 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-1-(toluen^^^ 

(N~cyclopropyi)-6,6-di(pyridin-2-yl)-1-(toluene-4»sulfonyl)-6y-dihyd^^^ 
1 5 indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyi)-6,6-di(pyridin-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-^ 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-di(pyridin-2-yl)-1-(toiuene-4-sulfonyl)-6y-dihyd 
3-ylamine 

20 1 -[3-Amino-6,6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-indazoi-1 -yl]-propenone 

I^S-Cyclopropylamino-e^-diCpyridin^-yO-ej-dihydro-indazol-l-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutyiamino-6,6-di(pyridin-2-yl)-67-dihydro-indazoI-1-yl]-prc 
1-[3-Anilino-6,6Hji(pyridi^ 

25 Acide 6,6-di(pyridin-2-y!)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3 
carboxylique 

1-[3-Carboxy-6,6-di(pyridin-2-yl)-67-dihydro-indazol-1-yl]-propen^ 
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Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-amide 

5 6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3,6,6-Tri(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2ryl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

10 6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole ' 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 

15 6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(imidazol-2-yl)-67-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(imidazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

20 6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(3-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
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Ester de methyle de I'acide 6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
5 carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Azetidin-1-yl-[6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
10 carboxamide 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
15 oxime 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone O- 
methyloxime 

Cyclobutyl-ie.e-dKpyridin-S-yO-ej-dihydro-IH-indazol-S-ylJ-methanone oxime 

Cyclobutyl-[6,6-di(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1HH'ndazol-3-y^methanone O- 
20 methyloxime 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(pyridin-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 
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(N-cyclobutyl)-6,6-di^^ 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-di(pyridm^^ 
3-ylamine 

5 1-[3-Amino-6 J 6-di(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-indazol-1-yI]-propenon^ 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro--indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-CyclobutyIamino-6,6-di(^^ 

1-[3-Anilino-6,6-di(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

10 Acide 6,6-di(pyridin-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyI)-6 J 7-dihydro-1 H-indazole-3 
carboxylique 

"... * # 

1-[3-Carboxy-6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
3-yl]-amide 

15 Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-amide 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3,6,6-Tri(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

20 6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6, 6-Di(pyridin-3-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6, 6-Di(pyridin-3-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

25 6,6-DKpyridin-3-yl)-3-(oxazol-5-yl)-67<lihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-3-yl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 



1erdep6f v 



#3 



e.e-DKpyridin-a-ylJ-S^thiazol^-yO-e.Z-dihydro-IH-indazole"^ 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(imidazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

5 6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

e^-Ditpyridin-S-yO-S-CS-methoxy-tl^.S^hiadiazol-^yO-ej-dihydro-IH- 
indazole 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
10 e.e-DiCpyridin-S-yO-S-Ctetrazol-l-ylJ-ej-dihydro-IH-indazole 



Ester de methyle de I'acide 6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

Ester cfgthyle.de I'acide 6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
15 carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Azetidin-1-yl-[6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
20 carboxamide 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

CycIobutyl-[6,6-di(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-rnethanone 
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Cyclopropyl-[6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
oxime 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yt]-methanpne O- 
methyloxime 

5 Cyclobutyl-[6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-methanone oxime 

Cyc!obutyl-[6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone O- 
methyloxime 

e.G-DiCpyridin^-yO-l-Ooluene^-sulfonylJ-ey-dihydro-IH-indazol-S-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-su!fonyl)-6,7-dihydro-1H- 
10 indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-di(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-di(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol- 
3-ylamine 

15 1-[3-Amino-6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- ' 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

20 Acide 6,6-di(pyridin-4-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3 
carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6;6-di(pyridin-4-yI)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-di(pyridin-4-yl)-6',7-dihydro-1 H-indazol- 
3-yl]-amide 

25 Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-amide 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
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3,6 > 6-Tri(pyridin^4-yl)-6,7,dihydro^H-indazoie ■ ? 

6,6-Di(pyridin-4-y|)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazo!e 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6.6-Di(pyridin-4-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1HHndazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

e.e-DKpyridin^-yO^thiazol^-yO-e^-dihydro-S-l-rt-indazole 

6.6-Di(pyridin-4-yl).3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydrp^H-indazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

S.e-DKpyridin^-yO-S-Omidazol^-yO-ej-dihydro-IH-indazole 

e.e-DKpyridin^-yO-S-CimidazoM-yO-ej-dihydro-IH-indazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(3-methyKl,2,4]oxadiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

e.e-DiXpyridin^-yD-S-aetrazol-S-yD-ej-dihydro-IH-indazole 
e.G-DiCpyridin^-yO-S-Ctetrazol-l-yO-ej-dihydro-IH-indazole 




R 3 . . 



Ester de methyle de I'acide 6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 
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Ester d'ethyle de I'acide 6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-.1H-indazole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(pyrimidin.-4-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole-3-carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6J-dihydro-1H-inda'zol-3-yl]-methanone 

5 Azetidin-1-yl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6J-dihydro-imndazol-3-yl]-m.etha 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

10 Cyclobutyl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yI]-methanone e , 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone? 
oxime '~ 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6J-dihydro-1HMndazol-3-yl]-methanone O- 
methyloxime 

1 5 Cyclobutyl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-methanone 
oxime > r 

Cyclobutyl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone O- 
methyloxime 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

20 (N-cyclopropyl)-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
25 indazol-3-ylamine 

l-fS-Amino-e^-difpyrimidin^-yO-ej-dihydro-indazol-l-yO-propenone 
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1-[3-Cyclopropylamino-6,6-di(pyri 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl3- 
propenone. 

1-[3-Anilino-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6,6-di(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3 
carboxylique 

1-[3-Carboxy-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [e.G-diXpyrimidin^-yO-e^-dihydro-l H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
3-yl]-amide 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6 > 7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(pyridin-3-y!)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-y!)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

S.e-DKpyrimidin^-yiJ-S-Cthiophen^-ylJ-ej-dihydro-IH-indazoie 

e.e-DKpyrimidin^-yO-S-Ohiophen-S-ylJ-ej-dihydro-IH-indazole 

6 , 6-Di(pyrimid in-4-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6, 7-dihydro- 1 H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

e.e-DiCpyrimidin^-yO-S-Cthiazol-S-yO-ej-dihydro-IH-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

e.e-DKpyrimidin^-yO-S-CimidazoM-yO-ej-dihydro-IH-indazole 
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6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(imW^ 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(3-m^ 
indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(3-m<^ 
5 indazole 

e^-DKpyrimidin^-yO-S-Ctetrazol-S-yO-ej-dihydrorlH-indazole 
6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(tetrazol-1-yl)-6 J 7--dihydro--1H-indazoIe 




r> . 

Ester de methyle de I'acide 6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3?. 
10 carboxylique ; 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

'* 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1 -yl-[6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-methanone f 

15 Azetidin-1-yl-[6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

20 Cyclobutyl-[6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Cyclopropyl-[6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
oxime 

Cyclopropyl-[6,6-di(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone O- 
methyloxime 
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Cyclobutyl-[6,6<Ii(thiophen-2-yl)-67^ 
oxime 

Cyclobutyl-[6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone O- 
methyloxime 

6,6-Di(thiophen-2-yi)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-di(thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-di(thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)'-6;7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine / 

1 -[3-Amino-6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6-di(thioph^n-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Anilino-6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide6,6-di(thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3 
carboxylique 

1-[3-Carboxy-6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
3-yl]-amide ... 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3,6,6-tri(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

5 6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

10 S.e-DiCthiophen^-yO-S^imidazol^-yO-ey-dihydro-l H-indazole f- 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(imidazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole f 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole * 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(3-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

1 5 6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(3-methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- \ 'f 
indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 




20 Ester de methyle de I'acide 6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 
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(N-cyclopropyl)-6,6-di(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Azetidin-1-yl-[6,6-di(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-di(thi6phen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Cyclopropyl46,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
oxime 

Cyclopropyl-[6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone O- 
methyloxime 

Cyclobutyl-[6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
oxime 

Cyclobutyl-[6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone O- 
methyloxime 

e.e-DiCthiophen-S-yO-l-Ooluene^-sulfonyO-ey-dihydro-IH-indazol-S-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(thiophen-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-di(thiophen-3-y!)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-di(thiophen-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

l-IS-Amino-e.e-dKthiophen-S-yO-ej-dihydro-indazol-l-yll-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 
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1-[3-Cyclobutylam * 
propenone 

1-[3-Anilino-6,6<li(thiophe^^ 

Acide 6,6-di(thiophen-3-yl)-1-(toluene-4-suifonyl)-67-dihydro-1H- 
5 carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6,6-di(thioph^ 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyciobutanecarboxylique acide [6,6-di(thiophen-3-yl)-6 f 7-dihydro-1 H-indazol- 
10 3-yl]-amide 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole } 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole ? 

15 3A6-Tri(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

20 6,6-Di(thiophen-3-yl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1 -H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(imidazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

25 6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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e.G-DiCthiophen-a-yO-S-CS-methyl-tl^^Joxadiazol-S-yO/ej-dihydro-IH- 
indazole 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(tetrazoM -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 




Ester de methyle de I'acide 5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole-1- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole-1-carboxamide 

Aziridin-l-yKS.S-diphenyl^.S-dihydro^H-isoindol-l-yl^methanone 

Azetidin-1-yl-(5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1-yl)-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole-1-carboxamide 

Cyclopropyl-(5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1-yl)-methanone 

Cyclobutyl-(5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1-yl)-methanone 

Cyclopropyl-(5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1-yl)-methanone oxime 

Cyclopropyl-(5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1-yl)-methanone O- 
methyloxime 

CyclobutyKS^-diphenyM^-dihydro^HTisoindol-l-ylJ-methanone oxime 

Cyclobutyl-(5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1-yl)-methanone O- 
methyloxime 

Cyclopropanecarboxylique acide (5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1-yl)- 
amide 
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Cyclobutanecarboxylique acide (5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1-yl)- 
amide 

1,5,5-Triphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole 

5,5-Diphenyi-1-(pyridin-2-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole • 
5 5,5-Diphenyl-1 -(pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole 

5,5-Diphenyl-1-(pyridin-4-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole 

5,5-Diphenyl-1-(thiophen-2-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole s 

5,5-Diphenyl-1-(thiophen-3-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole 

1-(Oxazol-2-yl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole 
10 1-(Oxazol-4-yl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole 

1-(Oxazol-5'yI)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole " : h\ 

5,5-Diphenyl-1-(thiazol-2-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole J 

5,5-Diphenyl-1-(thiazol-4-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole ^ 

5,5-Diphenyi-1-(thiazol-5-yiH,5-dihydro-2H-isoindo!e pr 
15 1-()midazol-2-yI)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole 

1 -(ImidazoM-yO-S.S-diphenyl^.S-dihydro^H-isoindole v 

l-flmidazol-S-yO-S^-diphenyl^.S-dihydro^H-isoindole 

1-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5^^^ 

1 -(3-Methoxy-[1 ^^^hiadiazoW-yO-S^-diphenyl^^-dihydro^H-isoindoie 
20 5,5-Dipheny!-1-(tetrazol-5-ylH,5-dihydro-2H-isoindole 
5,5-Diphenyl-1-(tetrazol-1-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole 
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Ester de methyle de I'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-lH-isoindole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindole-3-carboxamide ; 

Aziridin-1-yl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindol-3-yl)-methanone 

Azetidin-1-yl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindol-3-yl)-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindole-3-carboxamide 

6,6-Diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindole-3-carbonitrile 

CyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindol-3-yl)-rnethanone 

Cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindol-3-yl)-methanone 

Cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindol-3-yl)-methanone oxime 

Cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindol-3-yl)-methanone O- 
methyloxime 

Cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindol-3-yl)-methanone oxime 

Cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindol-3-yl)-methanone O- 
methyloxime 

Cyclopropanecarboxylique acide (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindol-3-yl)- 
amide 

Cyclobutanecarboxylique acide (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindol-3-yl)- 
amide 

3,6,6-Triphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diphenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diphenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diphenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diphenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diphenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

3-(Oxazol-2-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindole 
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3-(Oxazol-4-yl)-6,6-diphenyl-6J-dihydro-1 H-isoindole 
3-(Oxazol-5-yl)-6,6-diphenyl-67-dihydro-1 H-isoindole 
6,6-Diphenyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-isoindole 
6,6-Diphenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-isoindole ' 
5 6,6-Diphenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-isoindole 
3-(!midazol-2-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindole 
3-(lmidazol-4-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindole 
3-(lmidazol-5-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindole 
3-(3-Methyl-[1 ^^oxadiazol-S-yO-e.G-diphenyl-ej-dihydro-l H-isoindole 
10 3-(3-Methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindole I 
6,6-Diphenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-isoindole > 
6,6-Diphenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1 H-isoindole 
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Les indazoles de formule generate (1a), 




(1a) 

dans lesquels Ar, Z, R 1f R 2 , sont definis tels que precedemment peuvent etre 
prepares selon les schemas 1 a 3 ci-dessous : 



Schema 1 : Synthese des Indazoles de formule generate 1a 




(A) (B) (C) (D) 
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Schema 2 : Synthese des Indazoles de formule generate 1a (suite) 



~ V N-N 
Ar 

(Q) 




CI, Br, I 



Schema 3 : Synthese des Indazoles de formule generate 1a (suite) 




CI, Br. I 



NRR' 



R1 



Ar 



N-N 



NRR' 



^AvJ^NRR' 



(S) 



(T) 



(U) 



5 Plus particulierement, le traitement d'aryl-acetaldehydes de formule 

generate (A) par la methylvinylcetone a chaud en milieu alcalin, generalement 
en presence de soude ou de potasse au reflux d'un alcool tel Tethanol, 
comme par exemple dans les conditions decrites par J. C. Amedio (Synth. 
Comm. 1998, 28, 3895-3906), conduit aux 4-aryl-cyclohex-2-enones de 
10 formule generate (B). 

Plus particulierement, le traitement des 4-aryl-cyclohexen-2-ones de 
formule generate (B) par le diazoacetate d'ethyle en presence d'une base 
forte, comme le diisopropylamidure de lithium, dans un solvant tel que le 
tetrahydrofurane a une temperature comprise entre -78°C et 0°C, suivi de 
15 chauffage du milieu reactionnel, dans les conditions decrites par A. Padwa 
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(J. Org. Chem. 1990, 55, 4144-4153), conduit aux 6-aryl-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylates d'ethyle de formule generate (C). Le chauffage du 
milieu reactionnel est generalement effectue soit au reflux du toluene, en 
presence d'un acide tel I'acide paratoluenesulfonique ou I'acide acetique, soit 
en presence d'un agent de chloration tel I'oxychlorure de phosphore ou le 
chlorure de thionyle en presence d'une base organique telle que le 
1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene ou la pyridine. La reaction peut etre soit 
effectuee en une seule etape « one pot », soit en deux ou trois etapes en 
isolant I'un ou I'autre ou les deux intermediates formes selon le schema 4 
ci-dessous : 

Schema 4 : 

Ar 

(C) 

Plus particulierement, le traitement des 6-aryl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylates d'ethyle de formule generate (C), en milieu alcalin, 
conduit aux acides 6-aryl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxyliques de formule 
generate (D). Generalement, on opere par action de I'hydroxyde de lithium, 
ou de sodium, dans un solvant comme I'ethanol, a une temperature comprise 
entre 20°C et la temperature de reflux du milieu reactionnel. 

Plus particulierement les 6-aryl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carbonitriles de formule generate (E) peuvent etre prepares selon les 
conditions decrites par H. Ebel et coll. (Tetrahedron Lett 1998, 39 (50), 9165- 
9166), par couplage prealable des acides correspondants de formule 
generate (D) avec NH 3 (solution aqueuse a 28 %), sous Taction d'un agent de 
couplage tel que le chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbddimiide (EDCI) en presence d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole 
(HOBT), a temperature ambiante. Les 6-aryl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
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carboxamides obtenus subissent. ensuite une deshydratation, suivant par 
exemple les conditions decrites par CJaniak et coll. (Synth Commun 1999, 
29 (19), 3341-3352), par action de I'anhydride trifluoroacetique dans du 
dioxanne, en presence de pyridine, a une temperature * s comprise entre 0°C et % 
5 20°C. 

Plus particulierement, les esters des acides 6-aryl-6,7-dihydro-1H- 
* indazole-3-carboxyliques de formule generale (F) peuvent etre obtenus par 
traitement des acides correspondants de formule generale (D) avec un alcool, 
generalement utilise comme solvant de la reaction, en presence d'une 
10 quantite catalytique d'acide sulfurique ou para-toluenesulfonique. 

Plus particulierement, les 6-aryl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamides de formule generale (G1) ou (G2) ou (G3) sont obtenus par 
couplage des acides correspondants de formule generale (D) avec les 
amines correspondantes. Generalement, le couplage s'effectue dans ; uh 

15 solvant organique, comme le dichloromethane, en presence d'un agent de 
couplage, tel que le chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodimiide (EDCI), en presence d'hydrate de 1-hydroxybenzotria?ole : 
(HOBT), a une temperature voisine de la temperature ambiante. li test \ 
egalement possible d'effectuer le couplage sur phase solide, en fixant 

20 prealablement les acides 6-aryl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxyliques de 
formule generale (D) sur une resine idoine, par le biais, par exemple, d'un 
bras de liaison de type 4-(2-aminoacetyl)-2,3,5,6-tetrafluorophenyloxy, puis 
en faisant reagir les amines correspondantes. 

Plus particulierement, les cetones de formule generale (H) peuvent 
25 etre obtenues par condensation d'un organometallique comme un 
organolithien ou un organomagnesien sur I'amide de formule generale (G3) 
ou Ra3 represente un groupe methyle, selon les conditions decrites par 
M. Kratzel et coll. (J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1, 1997,1009-1012). 
Generalement, le tetrahydrofurane est utilise comme solvant et la reaction est 
30 menee a une temperature comprise entre 0°C et 25°C. 



104 

Plus particulierement, les composes de formule generate (I) peuvent 
etre obtenus par traitement des cetones correspondantes de formule 
generale (H), par action de RbNH 2 , eventuellement sous forme de 
chlorhydrate, en milieu alcoolique (par exemple I'ethanol) ou dans un solvant 
chlore (comme le dichloromethane), entre la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du solvant. Lorsque Ton utilise un chlorhydrate, la 
reaction est conduite en presence d'une base comme I'acetate de sodium, la 
triethylamine ou la pyridine. 

Plus particulierement, les acides 6-aryl-6,7-dihydro-(4-methylphenyl) 
sulfonyl-indazole-3-carboxyliques de formule generale (J) peuvent etre 
obtenus par protection du groupe NH present- dans les acides de formule 
generale (D), par action du chlorure de 4-methylphenylsulfonyle, dans un 
solvant organique, tel I'ether ethylique, en presence d'une base telle la soude 
aqueuse, a une temperature voisine de la temperature ambiante. 

Plus particulierement, les 3-amino-6-aryl-6,7-dihydro-(4-methyl- 
phenyl)sulfonyl-indazoles de formule generale (K) peuvent etre obtenus, a 
partir des acides 6-aryl-6,7-dihydro-(4-methylphenyl)sulfonyl-indazole-3- 
carboxyliques de formule generale (J), par un rearrangement de type Curtius, 
en presence d'un alcool, selon les conditions decrites par. M.Sibi et coll. 
(J. Org. Chem. 1997, 62, 5864-5872), suivi du clivage du carbamate obtenu. 
Generalement, on utilise pour la reaction de Curtius un melange de toluene et 
de tert-butanol comme solvant et de la triethylamine est ajoutee au milieu 
reactionnel. Celui-ci est ensuite porte au reflux avant addition du 
diphenylphosphqryl azide. Apres rearrangement a cette temperature, le 
carbamate resultant est isole puis traite par de I'acide trifluoroacetique, dans 
le dichloromethane, a, une temperature comprise entre 0° et 20°C, pour 
conduire aux amines de formule generale (K). 

Plus particulierement, les 3-halogeno-6-aryl-6,7-dihydro-(4-methyl- 
phenyl)sulfonyl-indazoles de formule generale (L) peuvent etre obtenus par 
diazotatiOn des 3-amino-6-aryl-6,7-dihydro- (4-methylphenyl)sulfonyl- 
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indazoles correspondants de formule generate (K), suivie d'une reaction de 
type Sandmeyer. Dans le cas du derive iode, on peut operer selon les 
conditions decrites par L.B. Townsend et coll. (J. Med. Chem 1995, 38 (20), 
4098-4105), par action du nitrite d'isoamyle dans le ^diiodomethane, a une 
5 temperature comprise entre 80 et 120°C. Dans le cas des derives chloro et 
bromo, on opere par action d'un nitrite d'alkyle, par exemple d'isoamyle, 
dans I'acetonitrile, a une temperature comprise entre 0°C et 60°C, en 
presence d'un halogenure de cuivre II (chlorure ou bromure) ou de dibrome. 
Alternativement, on peut faire agir le nitrite de sodium, en milieu acide aqueux 
10 pour obtenir le sel de diazonium intermediate. Celui-ci est traite par un 
halogenure de cuivre II (chlorure ou bromure) ou par un melange de sulfate 
de cuivre II et d'un sel d'halogenure (par exemple NaBr). 

Plus particulierement, les 3,6-diaryl-6,7-dihydro-1-H-indazoles, , ; de . >; 

formule generate (M), ainsi que les 3-heteroaryl-6-aryl-6,7-dihydro-J-H- e 

15 indazoles de formule generate (N), peuvent etre obtenus par couplage du 
type Suzuki des 3-halogeno-6-aryl-6,7-dihydro-(4-methylphenyl)sulf6nyl- 
indazoles de formule generate (L) (preferentiellement le derive iode), ave'eies 
acides ou esters aryl/heteoaryl-boroniques correspondants suivi du clivagfe du 
groupe tosyle. Pour le couplage de Suzuki, on opere selon les conditions 

20 decrites par N. Miyaura, A. Suzuki et coll. (Synth. Comm. 1981, 11, 513- r " 
519), en presence de catalyseurs, tel que du palladium tetrakis r 
(triphenylphosphine), d'une base telle que la soude, le carbonate de sodium, 
I'ethylate de sodium, Tacetate de sodium ou le phosphate de potassium. 
L'etape de deprotection peut etre realisee sous Taction soit d'une base 

25 comme la soude aqueuse 1N, dans un solvant ethere comme le THF ou le 
dioxanne, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux 
du solvant, soit en milieu acide, comme par exemple en presence d'acide 
chlorhydrique aqueux, dans un solvant ethere comme le THF ou le dioxanne, 
a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 

30 solvant. Alternativement, les produits de formule generate (M) et (N) peuvent 
etre obtenus par couplage de derives halogeno-aromatiques ou 
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heteroaromatiques (preferentiellement derives iodes ou bromes), avec des 
acides ou esters 6-aryl-6,7-dihydro-(4-methylphenyl)sulfonyl-indazoles-3- 
boroniques, eux-memes obterius par couplage du bis-pinacolato borane et 
des 3-halogeno-6-aryl-6,7-dihydro-(4-methylphenyl)sulfonyl-indazoles 
5 (preferentiellement derives iodo ou bromo), selon la methode decrite par 
N. Miyaura et coll. (J. Org. Chem. 1995, 60; 7508-7510), dans un solvant de 
type dimethylsulfoxyde, dimethylformamide ou dioxanne, en presence d'un 
catalyseur tel le dichloropalladium [1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene] 
[PdCI 2 (dppf)] et d'une base telle que I'acetate de potassium, le carbonate de 
10 sodium, I'ethylate de sodium ou le phosphate de potassium. Cette reaction de 
couplage est suivie du clivage du groupe tosyle comme decrit precedemment. 

Dans le cas particulier des heterocydles de formule generate (N) ou 
Het represente un radical 3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl), on peut operer 
selon les conditions decrites par K.E. Andersen et coll. ( Eur. Med. Chem. 

15 1994, 29, 393-399), par reaction des chlorures des acides 6-aryl-6,7-dihydro- 
(4-methylphenylsulfonyl)-1 H-indazole-3-carboxyliques de formule generate (J) 
avec la N-hydroxy-acetamidine, au reflux de la pyridine, suivie du clivage du 
groupe tosyle comme decrit precedemment. Les chlorures des acides 6-aryl- 
6,7-dihydro-(4-methylphenylsulfonyl)-1H-indazole-3-carboxyliques peuvent 

20 etre obtenus par action du chlorure d'oxalyle dans le dichloromethane entre 
20°C et 40°C ou alternativement par action du chlorure de thionyle, au reflux 
du toluene, sur les acides 6-aryl-6,7-dihydro-(4-methylphenylsulfonyl)-1H- 
indazole-3-carboxyliques correspondants de formule generate (J). La 
N-hydroxy-acetamidine est preparee comme decrit par CD. Clifford (J. Med. 

25 Chem. 1986,29, 11, 2174-2183), a partir d'acetonitrile, par action de 
T hydroxy la mine en presence de soude, au reflux dans I'ethanol aqueux. 

Plus particulierement, les carboxamides de formule generate (O) sont 
obtenus par condensation prealable des acides carboxyliques ou des 
chlorures d'acyles correspondants avec les amines 6-aryl-6,7-dihydro-(4- 
30 methylphenyl)sulfonyl-indazole-3-yl de formule generate (K). Generalement, 
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dans le cas des acides, le couplage s'effectue dans un solvant organique, 
comme le dichloromethane, en presence d'un agent de couplage, tel que le 
chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimiide (EDCI), en 
presence d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole (HOBT), a une temperature 
5 voisine de la temperature ambiante. Apres clivage du groupe tosyle comme 
decrit ci-dessus, on obtient les amides de formule generale (O). 

Plus particulierement, les amines de formule generale (P) sont 
obtenues par clivage du groupe tosyle a partir des amines de formule 
generale (K), comme decrit precedemment. Les amines de formule generale 
10 (Q) sont obtenues par reaction des amines de formule generale (P) avec les 
chlorures de sulfonyle ou d'acyle correspondents, en presence d'une base 
comme la triethylamine ou la pyridine, dans un solvant chlore (comme*- le 
dichloromethane) ou ethere (comme le tetrahydrofurane), a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. t{| 

15 Les amines de formule generale (S) sont obtenues par reaction des 

derives halogenes (preferentiellement le derive chlore) de formule geneflile 
(L) avec les amines correspondantes, a pression atmospherique !bu 

" , r4 " ■ • 

eventuellement sous pression (en autoclave), dans un solvant comme *un 
alcool, la pyridine, la dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde, a une 

20 temperature comprise entre la "temperature ambiante et la temperature de 
reflux du solvant, eventuellement en presence d'une base comme la 
triethylamine. Les amines de formule generale (T) sont obtenues, soit a partir 
des amines de formule generale (S) par clivage du groupe tosyle selon les 
conditions decrites precedemment, soit directement par detosylation 

25 concomitante a partir des derives halogenes (L) dans les conditions decrites 
ci-dessus pour acceder aux amines (S). Les amines de formule generale (U) 
sont obtenues par reaction des amines de formule generale (T) avec les 
chlorures de sulfonyle ou d'acyle correspondants, en presence d'une base 
comme la triethylamine ou la pyridine, dans un solvant chlore (comme le 
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dichloromethane) ou ethere (comme le tetrahydrofurane), a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. 

Les isoindoles de formule generale (1b), 

z 




(1b) 

dans lesquels Ar, Z, R 1t R 2 , sont definis tels que precedemment, peuvent 
etre prepares selon le schema 5 ci-dessous : 



Schema 5: syntheses des isoindoles de formule generale (1b) 




10 Plus particulierement, les 5-aryl-4,5-dihydro-2H-isoindole-1- 

carboxylates d'ethyle de formule generale (X) peuvent etre obtenus par 
analogie avec J. T. Gupton et coll. (Tetrahedron 1998, 54, 5075-5088) : les 
4-aryl-cyclohexen-2-ones de formule generale (B) sont traitees par le 
N,N-dimethylformamide dimethylacetal, au reflux de la N,N-dimethyl- 

15 formamide, pour donner les 4-aryl-6-dimethylaminomethylene-cyclohexen-2- 
ones de formule generale (V) qui, par action d'oxychlorure de phosphore 
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dans un solvant organique comme le dichloromethane, a une temperature 
d'environ 40°C et apres hydrolyse dans le THF aqueux, au reflux, conduisent 
aux 2-chloro-5-aryl-cyclohexa-1,3-dienecarbaldehydes de formule generale 
(W). Ces derniers conduisent aux 5-aryI-4,5-dihydro-2H-isoindole-1- 
carboxylates d'ethyle (X) par action du chlorhydrate du glycinate d'ethyle, au 
reflux de la N,N-dimethylformamide. 

A partir des 5-aryl-4,5-dihydro-2H-isoindole-1-carboxylates d'ethyle 
de formule generale (X), on peut obtenir, de la meme maniere que dans les 
schemas 1 a 3 et par analogie avec les methodes decrites precedemment, 
les composes de formule generale (1b), ou Ar, Z, Rf et R 2 presentent les 
memes variations. 



dans lesquels AR, Z, R^ R 2 , sont definis tels que precedemment, peuvent 
etre prepares selon le schema 6 ci-dessous : 



Les indoles de formule generale (1c), 




-t 



(1c) 
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R1- 



Ar 



Schema 6: synthese des indoles de formule generate (ic) 




ler-BuONO 



(Bu-OK, tBuOH R1 



(B) 



(1c) 




O Zn, TFA 




CO,El 



(AB) 



puis NaOH 2N 

puis HCI R1 



NaOEt, EtOH 




Ar (Z) 




Ar (AA) 



Plus particulierement, le traitement des 4-aryl-cyclohexen-2-ones de 
formule generate (B) par du nitrite de tert-butyle et du tert-butylate de 
potassium dans le tert-butanol, a une temperature voisine de 20°C, comme 
decrit par M. P. Cava (J.Org.Chem. 1962, 27, 1908-1909), conduit aux 5-aryl- 
cyclohex-3-ene-1,2-dione-1-oximes de formule generate (Y). Celles-ci 
traitees par du zinc dans Tacide trifluoroacetique, a une temperature voisine 
de 20°C, par analogie avec les conditions decrites par S. Negi (Synthesis, 
1996, 991-996), se reduisent pour donner les 6-amino-4-aryl-cyclohex-2- 
enones de formule generate (Z). Ces dernieres, par transamination avec le 
3-dimethylacrylate d'ethyle dans un solvant organique comme le methanol, a 
une temperature voisine de 20°C, conduisent aux 3-(2-oxo-5-aryl-cyclohex-3- 
enylamino)-acrylates d'ethyle de formule generate (AA) qui, a leur tour, par 
action de I'ethylate de sodium dans I'ethanol, a une temperature voisine de 
20°C, comme decrit par A. Alberola, (J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1990, 10, 
2681-2685), conduisent aux 6-aryl-6i7-dihydro-1H-indole-3-carboxylates 
d'ethyle de formule generate (AB). 

A partir des 6-aryl-6,7-dihydrp-1H-indole-3-carboxylates d'ethyle de 
formule generate (AB), on peut obtenir, de la meme maniere que dans les 
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schemas 1 a . 3 et par analogie avec les methodes decrites precedemment, 
les composes de formule generale (1c), ou Ar, Ri et R 2 presentent les memes 
variations. 

Les composes de la presente invention sont utilises comme 
5 medicaments et plus particulierement comme composes inhibant la 
polymerisation de la tubuline et par ce fait comme agent cytotoxique ou 
comme agent anticancereux. 

Les nouveaux produits de formule generale (1) et (2) manifestent 
une activite inhibitrice significative de la proliferation cellulaire anormale et 
10 possedent des proprietes therapeutiques permettant le traitement de 
malades ayant des conditions pathologiques associees a une proliferation 
cellulaire anormale. Les conditions pathologiques incluent la proliferation 
cellulaire anormale de cellules malignes ou non malignes de divers tissus 

£ "a 

et/ou organes, comprenant, de maniere non limitative, les tissus musculaires, 

15 osseux ou conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les organes V 
sexuels, les systemes lyrnphatiques ou renaux, les cellules mammaires ou '** 
sanguines, le foie, Tappareil digestif, le pancreas et les glandes thyroTcies ou v -J 

adrenales. Ces conditions pathologiques peuvent inclure egalement le * i 

psoriasis, les tumeurs solides, les cancers de Tovaire, du sein, du cerveau, . ^ ' 

20 de la prostate, du colon, de Testomac, du rein ou des testicules, le sarcome 

de Kaposi, le cholangiocarcinome, le choriocarcinome, le neuroblastome, la , * 

tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les melanomes, les myelomes 
multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, les lymphomes 
granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon Tinvention 

25 sont particulierement utiles pour le traitement du cancer de I'ovaire. Les 
produits selon ('invention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder 
I'apparition ou la reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter 
ces conditions pathologiques. 

Les produits selon I'invention peuvent etre administres a un malade 

30 selon differentes formes adaptees a la voie d'administration choisie qui, de 
preference, est la voie parenterale. L'administration par voie parenteral 
comprend les administrations intraveineuse, intraperitoneale, intramusculaire 
ou sous-cutanee. Plus particulierement preferee est l'administration 
intraperitoneale ou intraveineuse. 
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La pres'ente invention comprerid egalement les compositions 
pharmaceutiques qui contiennent au moins un produit de formule generate (I) 
en une quantite suffisante adaptee a I'emploi en therapeutique humaine ou 
veterinaire. Les compositions peuvent etre preparees selon les methodes 
habituelles en utilisant un ou plusieurs adjuvants, supports ou excipients 
pharmaceutiquement acceptables. Les supports convenables incluent les 
diluants, les milieux aqueux steriles et divers solvants non toxiques. De 
preference les compositions se presentent sous forme de solutions ou de 
suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir des 
agents emusifiants, des colorants, des preservatifs ou des stabilisants. 

Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la 
solubilite et les proprietes chimiques du produit, le mode particulier 
d'administration et les bonnes pratiques pharmaceutiques. 

Pour I'administration parenterale, on utilise des solutions ou des 
suspensions steriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de 
solutions ou de suspensions non aqueuses peuvent etre utilises des huiles 
vegetales naturelles telle que I'huile d'olive, I'huile de sesame ou I'huile de 
paraffine ou les esters organiques injectables tel que I'oleate d'ethyle. Les 
solutions steriles aqueuses peuvent etre constituees d'une solution d'un sel 
pharmaceutiquement acceptable en solution dans de I'eau. Les solutions 
aqueuses conviennent pour I'administration intraveineuse dans la mesure ou 
le pH est convenablement ajuste et ou I'isotonicite est realisee, par exemple, 
par une quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La 
sterilisation peut etre realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui 
n'altere pas la composition. 

II est bien entendu que tous les produits entrant dans les 
compositions selon I'invention doivent etre purs et non toxiques pour les 
quantites utilisees. 

Parmi les compositions solides on peut citer les poudres, les gelules, 
les comprimes. Parmi les formes orales on peut aussi inclure les formes 
solides protegees vis-a-vis du milieu acide de I'estomac. Les supports utilises 
pour les formes solides sont constitues notamment de supports mineraux 
comme les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le 
lactose, les celluloses, I'amidon ou les polymeres. Les formes liquides sont 
constituees de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent 
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comme support dispersif soit I'eau, soit un solvant organique (ethanol, NMP 
ou autres) ou de melanges d'agents tensioactifs et de solvants ou d'agents 
complexants et de solvants. 

La dose administree des composes de I'invention sera adaptee par 
le praticien en fonction de la voie d'administration du patient et de I'etat de ce 
dernier. Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit 
therapeutiquement actif. La quantite de produit actif dans une composition 
est telle qu'une posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, 
les compositions sont preparees de telle fagon qu'une dose unitaire 
contienne de 0,01 a 1000 mg environ de produit actif pour ['administration 
par voie parenterale. 

Les composes de la presente invention peuvent etre administres 
seuls ou en melange avec d'autres anticancereux. Parmi les associations 

possibles on peut citer : £ 

X- 

o les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, 
le melphalan, I'ifosfamide, le chlorambucil, le busulfan, |e thiotepa, la 
prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine/fyla 
steptozotocine, la decarbazine, la temozolomide, la procarbazinefet 
Thexamethylmelamine ^ 

o les derives du platine comme notamment le cisplatine, le 
carboplatine ou Toxaliplatine 

o les agents antibiotiques comme notamment la 
bleomycine, la mitomycine, la dactinomycine, 

o les agents antimicrotubules comme notamment la 
vinblastine, la vincristine, la vindesine, la vinorelbine, les taxoides 
(paclitaxel et docetaxel) 

o les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la 
daunorubicine, Tidarubicine, Tepirubicine, la mitoxantrone, la 
losoxantrone 
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• les topoisomerases des groupes I et II telles que 
I'etoposide, le teniposide, I'amsacrine, ririnotecan, le topotecan et le 
tomudex, 

o les fluoropyrimidines telles que le 5-fluorouracile, I'UFT, la 
5 floxuridine, 

• les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la 
cytarabine, la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-thioguanine 

• les analogues d'adenosine telles que la pentostatine, la 
cytarabine ou le phosphate de fludarabine 

10 • le methotrexate et I'acide foljnique 

• les enzymes et composes divers tels que la 
L-asparaginase, I'hydroxyuree, I'acide trans-retinoique, la suramine, 
la dexrazoxane, I'amifostine, I'herceptin ainsi que les hormones 
oestrogeniques, androgeniques 

1.5.... _ • les agents- antivasculaires tels quer ies derives de la 

combretastatine ou de la colchicine et leur prodrogue. 

II est egalement possible d'associer aux composes de la presente 
invention un traitement par les radiations. Ces traitements peuvent etre 
administres simultanement, separement, sequentiellement. Le traitement sera 
20 adapte au malade a traiter par le praticien. 

Plus particulierement, les produits de la presente invention seront 
utilises dans leur premiere application therapeutique pour inhiber la 
croissance des cellules cancereuses et en meme temps la croissance de 
nouveaux vaisseaux. Uinhibition de la croissance de nouveaux vaisseaux est 
25 determinee par un test de detachement cellulaire tel que decrit ci-apres. 
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Evaluation .de Pinhibition de polymerisation de tubuline 

La tubuline est purifiee a partir de cerveaux de pore selon des 
methodes publiees (Shelanski et al., 1973, Proc. Natl. Acad. Sci.USA, 70, 
765-768. Weingarten et al., 1975, Proc. Natl. Acad. Sci-USA, 72, 1858-1862). 
Brievement, les cerveaux sont broyes et centrifuges dans un tampon 
detraction. La tubuline, contenue dans le surnageant de I'extrait subit deux 
cycles successifs de polymerisation a 37°C et depolymerisation a 4°C, avant 
d'etre separee des MAPs (Microtubule Associated Proteins) par 
chromatographie sur colonne de phosphocellulose P11 (Whatman). La 
tubuline, ainsi isolee est pure a plus de 95 %. Elie est conservee dans un 
tampon nomme RB/2 30 % glycerol dont la composition est MES-NaOH [2- 
(N-morpholino)-ethanesulfonic acid] 50 mM, pH6.8 ; MgCI 2 0.25 mlVT; EGTA 
0.5 mM ; glycerol 30 % (v/v), GTP (guanosine-5-tri-phosphate) 0.2 mM. : 

La polymerisation de la tubuline en microtubules est suivie par 
turbidimetrie comme suit : la tubuline est ajustee a une concentration de 
10 |jM (1 mg/ml) dans le tampon RB/2 30 % glycerol auquel on ajoute 1 mM 
GTP et 6 mM MgCI 2 . La polymerisation est declenchee par une augmentation 
de la temperature de 6°C a 37°C dans une cuve de 1 cm de trajet optique, 
placee dans un spectrophotometre UVIKON 931 (Kontron) equipe d f un porte- 
cuve thermostate. Uaugmentation de la turbidite de la solution est suivie a 
350 nm. 

Les produits sont mis en solution a 10 mM dans le DMSO et ajoutes 
a des concentrations variables (0.5 a 10 pM) a la solution de tubuline avant 
polymerisation. La CI 5 o est definie comme la concentration de produit qui 
inhibe de 50 % la vitesse de polymerisation. On considere comme tres actif 
un produit dont la CI 5 o est inferieure ou egale a 3 pM. 

Test permettant de determiner llnhibition de la vascularisation 

Un test de determination du detachement des cellules endothelials a 
ete mis au point pour selectionner les produits quant a leur activite «in vitro». 
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-~ Ce test de determination du detachement des cellules endotheliales est 
caracterise en ce que les cellules endotheliales, ensemencees dans des 
plaques dont le fond est recouvert d'un agent liant choisi de preference parmi 
la gelatine, la fibronectine ou la vitronectine, apres culture, sont additionnees 

5 par un milieu contenant le compose a tester, puis les cellules sont marquees 
avec une substance fluorescente, les cellules qui se sont detachees sont 
eliminees par lavage et la fluorescence des cellules restantes est comptee au 
fluorimetre. 

Ce test consiste a mesurer le detachement des cellules endotheliales 
10 cultivees sur des substratums a base d'un agent liant choisi de preference 
parmi la fibronectine, la vitronectine ou la gelatine. De preference un jour 
apres 1'ensemencement des cellules en plaques contenant par exemple 96 
puits, le milieu de culture est remplace par un milieu contenant le compose a 
tester en absence de serum. On prepare six fois la meme preparation a trois 
15 concentrations differentes (0.1, 0.3 et 0.6 pM) et six fois le controle sans 
adjonction de produit antivasculaire. Apres deux heures de traitement avec la 
substance a tester, les cellules sont marquees avec la calceine-AM 
(1.6 \jg/m\) dans du milieu de culture supplements avec 0.1 % de BSA. Les 
cellules qui se sont detachees sont eliminees par lavage avec le milieu de 
20 culture contenant 0.1 % de serum albumine bovine; on ajoute 100 pi de 
milieu a chaque puits. La fluorescence des cellules restantes est comptee au 
fluorimetre. Les donnees obtenues sont exprimees par rapport au temoin 
(cellules non traitees). 

L'evaluation du detachement des cellules endotheliales in vitro est 
25 determinee selon une meilleure maniere de mettre en oeuvre Tinvention de la 
fagon suivante. Les cellules HDMEC (Human Dermal Microvascular 
Endothelial Cells, Promocell, c-122102) sont cultivees dans un milieu ECGM- 
MV qui contient 5 % de serum de veau foetal, des facteurs de croissance 
(EGF 10 ng/ml, hydrocortisone 1 pg/ml, 0.4 % supplement de croissance 
30 avec heparine) et des antibiotiques (amphotericine 50 ng/ml, gentamicine 
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50 Mg/ml). Pour le test de detachement, les HDMEC sont ensemencees a 
5,000 cellules dans des plaques 96 puits a fond clair (Costar) pre-coatees 
avec de la fibronectine (10 pg/ml) ou de la vitronectine (1 pg/ml) ou de la 
gelatine. Vingt quatre heures plus tard, le milieu de culture est remplace par 
5 du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA contenant. les produits indiques. Les 
concentrations testees sont 0,1-0,3 et 1 pM pour chaque produit. Apres deux 
heures de traitement, les cellules sont marquees pendant une heure a la 
calceine (1.6 pg/ml, Molecular Probes) dans du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA. 
Les cellules detachees sont ensuite enlevees par lavage avec du milieu 
10 ECGM-MV 0.1 % BSA; 100 pi de milieu est ajoute a chaque puits. La 
fluorescence des cellules qui restent attachees au substratum du puits est 
comptee a I'aide d'uh fluorimetre, Spectrafluor Plus (Tecan, excitation 485 

nm, et emission 535 nm). Les donnees sont la moyenne de six echantillons 

.»- 

differents et sont exprimees en pourcentage du controle (cellules non 
15 traitees). - 

Un effet de detachement cellulaire superieur ou egal a 151:% est 



considere comme significatif. 



v. 



La presente invention sera plus completement decrite a I'aide des 
exemples suivants qui ne doivent pas etre consideres comme limitatifs^de 
20 Tinvention. 

EXEMPLE 1 




L'ester ethylique de I'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3- 
carboxylique est prepare de la maniere suiavnte : 

25 A une solution maintenue a -78°C de 35 g de 4,4-diphenyl-cyclohex-2-enone 
dans 315 cm 3 de tetrahydrofurane, sont ajoutes, goutte a goutte, 20 cm 3 
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d'ethyl diazoacetate puis lentement 210 cm 3 d'une solution de 
diisopropylamidure de lithium prealablement preparee a partir de 140,7 cm 3 
de n-butyllithium 1,6M et de 35,55 cm 3 de diisopropylamine en solution dans 
35 cm 3 de tetrahydrofurane. Apres addition, le melange reactionnel est agite 
5 a une temperature voisine de -78°C pendant 2 heures. 28,2 cm 3 d'acide 
acetique glacial sont alors ajoutes et on laisse la temperature remonter au 
voisinage de 20°C. On ajoute ensuite 350 cm 3 de toluene et la solution 
resultante est lavee successivement avec 200 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee de bicarbonate de sodium et 200 cm 3 d'eau. La phase organique 

10 obtenue est concentree sous pression reduite pour eliminer le 
tetrahydrofurane. La phase toluenique resultante est chauffee au reflux 
pendant 4 heures dans un ballon surmonte d'une trappe de Dean-Stark puis 
concentree a sec sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash- 
chromatographie sur gel de silice (35-70 urn), en eluant avec un melange 

15 cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20), on obtient 43,1 g de Tester ethylique 
de I'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3-carboxylique sous forme 
d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 150°C (Banc Kofler) 

- spectre de RMN : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,31 (t, J = 
20 7 Hz : 3H) ; 3,41 (mf : 2H) ; 4,29 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6,53 (mf : 1 H) ; 6,86 (d, 

J = 10 Hz : 1H) ; 7,21 (mt : 6H) ; 7,30 (t large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 13,42 (mf : 
1H). 

EXEMPLE 2-1 



o 




25 1) L'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique est 

obtenu de la fagon suivante : 



• 

F 
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On chauffe pendant 3 heures, a une temperature voisine de 70°C, une 
solution de 2 g d'ester ethylique de I'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3 carboxylique dans 20 cm 3 d'ethanol et 8,7 cm 3 d'une solution 
d'hydroxyde de sodium 1N. L'ethanol est ensuite elimine sous pression 
5 reduite pour donner une solution qui est est acidifiee jusqu'a un pH voisin de 
3 par addition d'acidechlorydrique 1N. Le melange resultant estfiltree pour 
donner 1,48 g decide 6, 6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3^carboxylique, 
sous forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : > 260°C 

10 - spectre de RMN : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 3,40 (s 

large : 2H) ; 6,44 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 
a 7,35 (mt : 10H) ; 13,20 (mf : 2H). 

2) L'ester isopropylique de I'acide 6,6-dipheny!-6,7-dihydro-2M- . 
indazole-3-carboxyiique est prepare de la maniere suivante : *f v 

15 A une solution de 0,1 g d'acide 6,6HdiphenyI-6,7<lihydro-1H-indazole-3r 
carboxylique dans 10 cm 3 d'isopropanol, on ajoute 1 cm 3 d'une solution ^ 
d'acide chlorhydrique a 36 %. Le melange resultant est chauffe a une. 
temperature voisine de 82°C, pendant 5 heures. La solution est alors '* 
neutralisee par addition d'une solution aqueuse saturee en 

20 hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est extraite par trois fois 
3 cm 3 d'acetate d'ethyle, sechee sur sulfate de magnesium puis evaporee a 
sec sous pression reduite. Le residu obtenu est agite dans 5 cm 3 de 
dichloromethane pour donner apres filtration et sechage 50 mg d'ester 
isopropylique de I'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, 

25 sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de masse (DCI) : M/Z = 359 (MH + ) 

- spectre de RMN : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,29 (d, 
J = 6,5 Hz : 6H) ; 3,37 (s large : 2H) ; 5,10 (mt : 1H) ; 6,34 et 6,54 (2 d larges, 
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J = 10 Hz: 1H en totalite) ; 6,83 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt 
10H). 

EXEMPLE 2 -2 



o 




L'ester methylique de I'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3- 
carboxylique est prepare de la maniere suiavnte : 

56 mg d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carboxylique et 10 cm 3 
de methanol sont traites comme dans I'exemple 2-1 pour donner 39 mg 
d'ester methylique de I'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique, sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- Rf CCM silice [eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30)] = 0,22 

- spectre de RMN : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 3,41 (s 
large : 2H) ; 3,82 (s : 3H) ; 6,48 (d tres large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,86 (d, J = 10 
Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 13,47 (mf : 1H). 

EXEMPLE 3-1 




Le (N-cyclopropyl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carboxamide 
est prepare de la maniere suiavnte : 
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A partir d'un melange de 1,23 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique, de 0,26 cm 3 de cyclopropylamine, de 0,86 g de chlorhydrate 
de 1-ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide, et de 60 mg 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 30 cm 3 de dichloromethane, on 
5 obtient, apres 18 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, 
lavage par deux fois 30 cm 3 d'eau distillee et purification du produit brut 
obtenu par flash-chromatographie sur gel de silice (30-70 pm), en eluant avec 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40), 0,58 g de (N-cyclopropyl)- 
6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide sous forme d'un solide 
10 jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 240°C (Banc-Kofler) 

- spectre de RMN : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 0,57 (mt : 
2H) ; 0,66 (mt : 2H) ; 2,77 (mt : 1H) ; de 3,30 a 3,60 (mf : 2H) ; 6,29 (d large, 
J = 10 Hz : 1H) ; 6,93 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 8.0T (d 

15 large, J = 4,5 Hz : 1H). 

EXEMPLE 3-2 V 




L'azetidin-1 -yl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone 
est preparee de la maniere suivante : 

20 A 0,5 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carboxylique en 
suspension dans 100 cm 3 de dichloromethane sont ajoutes 0,256 g d'hydrate 
de 1-hydroxybenzotriazole et 0,364 g de chlorhydrate de 1-(3-dimethyl- 
aminopropyl)-3-ethylcarbodiimide. Apres 30 minutes d'agitation a une 
temperature voisine de 20°C, une solution de 0,114 g d'azetidine et de 

25 0,303 g de triethylamine dans 10 cm 3 de dichloromethane est ajoutee au 
melange reactionnel. Apres agitation a une temperature voisine de 20°C, 
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pendant environ 20 heures, le melange reactionriel est dilue par 300 cm 3 de 
dichloromethane puis lave par 3 fois 100 cm 3 d'eau. La phase organique 
resultante est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec 
sous pression reduite (13 kPa). Le residu est purifie par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol 
(95/5 en volumes)] pour donner 0,37 g d'azetidin-1-yl-(6,6-diphenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone, sous forme d'une poudre blanche, dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 285°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CDa^SO d6, 8 en ppm) : 2,25 
(mt : 2H) ; 3,43 (s : 2H) ; 3,99 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 4,42 (mt : 2H) ; 6,23 
(d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,93 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,25 (mt : 
6H) ; 7,29 (t large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 13,05 (mf : 1H). 

EXEMPLE 3-3 



Le (N-methoxy-N-methyl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide est prepare comme decrit dans I'exemple 3-2 ; rnais a partir de 
0,4 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, 0,19 g 
d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole, 0,26 g de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,13 g de chlorhydrate de N.O- 
dimethylhydroxylamine et 0,2 cm 3 de triethylamine dans 10 cm 3 de 
dichloromethane. On obtient ainsi, " apres purification par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichloromethane], 0,2 g de 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 
sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 173°C (Banc-Kofler) 



o 



,o 
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. - spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 3,30 (s 
large : 3H) ; 3,41 (s large : 2H) ; 3,62 (s : 3H) ; 6,34 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 
6,86 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H). 

EXEMPLE 4 




1) Le 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide est 
prepare de la maniere suivante : ^ 

A 1 ; 4g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole T 3-carboxylique ;>en ' s - 
suspension dans 200 cm 3 de chloroforme sont ajoutes 0,718 g d'hydrate^de 

10 1-hydroxybenzotriazole et 1,27 g de chlorhydrate de 1-(3-dimethylamino- '* 
propyl)-3-ethylcarbodiimide. Apres 30 minutes d'agitation a une temperature 
voisine de 20°C, 1,5 cm 3 d'une solution aqueuse a 28 % d 'ammoniaque sont 
ajoutes goutte a goutte au melange reactionnel. Apres agitation a une 
temperature voisine de 20°C pendant environ 20 heures, le melange 

15 reactionnel est dilue par 300 cm 3 de chloroforme, lave par trois fois 100 cm 3 
d'eau. Les phases organiques sont sechees .sur sulfate de magnesium, 
filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (13 kPa). Le solide est 
repris par 10 cm 3 de dichloromethane, refroidi a une temperature voisine de 
5°C, essore et lave par 3 fois 5 cm 3 d'oxyde de diisopropyle et seche sur 

20 hydroxyde de potassium sous pression reduite (13 kPa), a une temperature 
voisine de 20°C. On obtient ainsi 1,2 g de 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxamide sous forme d'une poudre creme, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 244°C (Banc-Kofler) 
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- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 3,40 (s 
large : 2H) ; de 6,15 a 6,45 (mf etale : 1H) ; 6,96 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,05 
a 7,40 (mt : 12H). 

2) Le 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile est prepare 
de la maniere suivante : 

A une solution refroidie a une temperature voisine de 5°C de 1,1 g de 
6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide dans 100 cm 3 de 
dioxane sont ajoutes successivement goutte a goutte 0,845 cm 3 de pyridine 
et 0,74 cm 3 d'anhydride trifluoroacetique. Apres retour a une temperature 
voisine de 20°C, le melange reactionnel est agite environ 20 heures a cette 
temperature. A la solution, sont ajoutes 2 cm 3 de pyridine et 2 cm 3 
d'anhydride trifluoroacetique et le melange reactionnel est porte au reflux 
. pendant environ 4 heures. Apres retour a une temperature voisine de 20°C, le 
melange est concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est 
repris par 50 cm 3 d'eau et 150 cm 3 d'acetate d'ethyle; le pH du melange est 
amene aux environs de 8 par ajout de bicarbonate de sodium. Apres 
decantation, la phase aqueuse est extraite par trois fois 50* cm 3 d'acetate 
d'ethyle, les phases organiques reunies sont lavees par 3 fois 50 cm 3 d'eau 
puis sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est purifie par flash chromatographie sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/acetate d'ethyle (90/10 en 
volumes)]. On obtient ainsi 0,8 g de 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carbonitrile sous forme d'une poudre blanche, dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 1.56°C (Banc-Kofler). 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 3,50 (s : 
2H) ; 6,44 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,68 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,25 (mt : 
6H) ; 7,30 (t large, J = 7,5 Hz : 4H) ; de 13,50 a 14,20 (mf etale : 1H). 
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La cyclopropyl-(6,6-diphenyl-67 
est preparee de la maniere suivante : 

A 1,66 g de magnesium en tournure en suspension dans 5 cm 3 de 
tetrahydrofurane sont ajoutes 2 cm 3 d'une solution de 5,46 cm 3 de 
bromocyclopropane dilues dans 10 cm 3 de tetrahydrofurane. Le melange 
reactionnel est porte a une temperature d'environ 40°C puis la temperature 
s'eleve spontanement jusqu'au reflux du solvant. Le reste de la solution, de 
bromocyclopropane est coule goutte a goutte au reflux du tetrahydrofurane. 
Apres maintien du melange reactionnel pendant une heure a reflux puis 
retour a une temperature d'environ 20°C, une solution de 4,9 g de 
(N-methoxy-N-methyl)-6,6Hjiphe^^ 

dissous dans 60 cm 3 de tetrahydrofurane est coulee goutte a goutte sun le 
melange precedent. Apres agitation de ce melange pendant environ 16 
heures a une temperature voisine de 20°C, 100 cm 3 d'une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 2N sont ajoutes goutte a goutte a une temperature 
voisine de 20°C. Apres agitation pendant une dizaine de minutes a cette 
meme temperature, 350 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium sont ajoutes, et le melange est extrait par quatre fois 200 cm 3 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont lavees par 3 fois 
40 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechees 
sur sulfate de magnesium, traitees au noir vegetal, filtrees et concentrees a 
sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est purifie par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 
(50/50 en volumes)] en fractionnant par 60 cm 3 . Apres concentration a sec 
sous pression reduite (13 kPa), le residu est repris dans 35 cm 3 de pentane, 
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essore, lave par 3 fois 10 cm 3 de pentane puis seche sous pression reduite 
(13kPa), a une temperature voisine de 30°C. On obtient ainsi 4 g de 
cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazoi-3-yl)-methanone sous forme 
d'un solide, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

5 - point de fusion : fondant a 178°C (Banc-Kofler). 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, S en ppm) : 1,10 (d, 
J = 7 Hz : 4H) ; 2,85 (mf : 1H) ; 3,46 (s : 2H) ; 6,39 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 
6,95 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,25 (mt : 6H) ; 7,29 (t large, J = 7,5 Hz : 
4H). 

10 EXEMPLE 5-2 



o 




• La cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yi)-methanone 
est preparee comme decrit dans I'exemple 5-1 ; mais a partir de 1,08 g de 
magnesium, 6,09 g de bromocyclobutane et 4 g de (N-methoxy-N-methyl)- 

15 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide dans 80 cm 3 de 
tetrahydrofurane. On obtient ainsi, apres purification par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol 
(98/2 en volumes)], 2,6 g de cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol- 
3-yl)-methanone sous forme d'un solide blanc, dont les caracteristiques sont 

20 les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 196°C (Banc-Kofler) 

- Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,80 
(mt : 1H) ; 2,01 (mt : 1H) ; 2,19 (mt : 4H) ; 3,43 (s large : 2H) ; 3,99 (mt : 1H) ; 
6,42 (d tres large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,95 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,25 

25 (mt : 6H) ; 7,29 (t large, J = 7,5 Hz : 4H). 



# 
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EXEMPLE 5-3 



O 




La (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-y!)-phenyl-methanone est 
preparee comme dans I'exemple 5-1 ; mais a partir de 0,28 g de (N-methoxy- 
5 N-methyl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide dans 3 cm 3 
de tetrahydrofurane et de 1,5 cm 3 d'une solution commerciale 1.8M de 
phenyllithium dans un melange de cyclohexane et d'oxyde de diethyle (70/30 
en volumes). L'addition du phenyllithium se fait a une temperature voisine de 
0°C et apres 2 heures a une temperature voisine de 20°C. Le melange 
10 reactionnel est traite de la meme maniere que dans I'exemple 5-1. On obtient 
ainsi, apres purification par flash chromatographie sur colonne de silice 
[eluant: dichloromethane], 0,12 g de (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl)-phenyl-methanone sous forme d'un solide jaune, dont les caracteristiques 
sont les suivantes : - ... 

15 - point de fusion : fondant a 90°C (Banc-Kdfler) 3 

- Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 eh ppm) : 3,51 (s 
large : 2H) ; 6,40 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; de 6,70 a 7,15 (mf tres etale : 
1H) ; de 7,15 a 7,40 (mt : 10H) ; 7,55 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,67 (t large, 
J = 7,5 Hz : 1H) ; de 7,90 a 8,25 (mf : 2H) ; de 13,30 a 13,70 (mf etale : 1H). 
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Les isomeres Z et E de la cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-methanone oxime sont prepares de la maniere suivante : 

Un melange de 0,34 g de cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
yl)-methanone, 0,278 g de chlorhydrate d'hydroxylamine, 0,328 g d'acetate 
de sodium et 2 cm 3 d'eau dans 32 cm 3 d'ethanol est porte au reflux pendant 
environ 18 heures. Le melange reactionnel est verse dans 100 cm 3 d'eau et 
refroidi pendant environ 1 heure a une temperature voisine de 0°C. Le solide 
est essore et lave par 3 fois 5 cm 3 d'eau glacee. Les deux isomeres Z et E 
sont separes sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 
en volumes)] en fractionnant par 50 cm 3 . 

Les fractions 34 a 46 sont rassemblees et concentrees a sec sous pression 
reduite (13 kPa). Le residu est repris par 5 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, lave 
par 2 fois 1 cm 3 d'oxyde de diisopropyle puis seche sous pression reduite a 
une temperature d'environ 25°C. On obtient 0,113 g de I'isomere A de la 
cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-inda2ol-3-yl)-methanone oxime 
sous forme d'une poudre blanche, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : fondant a 183°C (.Banc-Kofler). 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 0,70 a 
0,90 (mt : 4H) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3,39 (s : 2H) ; 6,30 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 
'6,95 (d large, J = 10 Hz: 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; de 11,25a 11,55 
(mf etale : 1 H) ; de 12,50 a 12,80 (mf etale : 1 H). 
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Les fractions 48 a 68 sont rassemblees et concentrees a sec sous pression 
reduite (13 kPa). Le residu est repris par 5 cm 3 de pentane, essore, lave par 
2 fois 2 cm 3 de pentane puis seche sous pression reduite (13 kPa) a une 
temperature d'environ 25°C. On obtient 0,09 g de I'isomere B de la 
cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-inda2ol-3-yl)-methanone oxime 
sous forme d'une poudre blanche, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : fondant a 100°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6. avec ajout de 
quelques gouttes de CD 3 COOD d4, 8 en ppm) : 0,80 (mt : 2H) ; 0,91 (mt : 
2H) ; 2,25 (mt : 1H) ; 3,37 (s : 2H) ; 6,16 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,72 (d, J = 10 
Hz: 1H);de7,10a'7,35(mt: 10H). ' £• 

EXEMPLE 6-2 «S" 



O H 




Les isomeres Z et E de la cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-methanone oxime sont prepares comme dans I'exemple 6-1 ; 
mais a partir de 0,345 g de cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl)-methanone, 0,278 g de chlorhydrate d'hydroxylamine et 0,328 g d'acetate 
de sodium. Le melange des isomeres Z et E est separe par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol 
(98/2 en volumes)] en fractionnant par 60cm 3 

Les fractions 35 a 60 sont rassemblees et concentrees a sec sous pression 
reduite (13 kPa). Le residu est repris par 10 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, lave 
par 2 fois 5 cm 3 d'oxyde de diisopropyle puis seche sous pression reduite a 
une temperature d'environ 50°C. On obtient ainsi 0,21 g de I'isomere A de la 
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cyclobutyKe.e^diphenyl-e.Z-dihydro- 5 ! H-indazol-3-yl)-methanone oxime sous 
forme d'un soltde, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 185°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 1 ,65 a 
.2,20 (mt : 6H) ; 3,38 (s : 2H) ; 3,54 (mt : 1HJ-; 6,28 (d tres large, J = 10Hz : 
1H) ; 6,80 (d, J = 10 Hz : 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 11,50 (mf : 1H) ; 
12,53 (mf : 1H). 

Les fractions 62 a 110 sont rassemblees et concentrees a sec sous pression 
reduite (13 kPa). Le residu est repris par 5 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, lave 
par 3 fois 1cm 3 d'oxyde de diisopropyle puis seche sous pression reduite 
(13kpa), a une temperature voisine de 50°C. On obtient ainsi 0,08 g de 
I'isomere B de la cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)- 
methanone oxime sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 



15 - Point de fusion : fondant a 170°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,60 a 
2,30 (mt : 6H) ; de 3,35 a 3,50 (mf : 2H) ; 3,79 (mf : 1H) ; 6,15 (d large, J = 
10Hz: 1H); 6,68 (mf : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 11,10 (mf: 1H); de 
12,30 a 12,85 (mf tres etale : 1H). ' 



20 EXEMPLE 6-3 




Les isomeres Z et E de la cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H- 
indazol-3-yI)-methanone O-methyl-oxime sont prepares comme dans 
I'exemple 6-1 mais a partir de 0,34 g de cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7- 
25 dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone, 0,334 g de chlorhydrate de 
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methoxylamine et 0,328 g d'acetate de sodium. Le melange des isomeres 2 
et E est separe par flash chromatographic sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane] en fractionnant par 50 cm 3 . 

Les fractions 66 a 90 sont rassemblees et concentrees a sec sous pression 
reduite (13 kPa). Le residu est repris par 4 cm 3 de pentane, essore, lave par 
2 fois 1 cm 3 de pentane puis seche sous pression reduite (13 kPa), a une 
temperature voisine de 35°C. On obtient ainsi I'isomere A de la cyclopropyl- 
(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H-indazol-3-yl)-methanone O-methyl-oxime sous 
forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 134°C (Banc-Kofler) 

- spectre de RM.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) ; c 0,77 et 
0,84 (2 mts : 4H en totalite) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3,39 (s large : 2H) ; 3,80 (s 
large : 3H) ; 6,34 (d large. J = 10 Hz : 1H) ; 6,92 (d large, J = 10 Hz :<1H) ; de 
7,15 a 7,35 (mt : 1 0H) ; 12,66 (mf : 1H). 

Les fractions 120 a 156 sont rassemblees et concentrees a sec sous Session 
reduite (13 kPa). Le residu est repris par 3 cm 3 de pentane, essore, 4ve par 
2 fois 1 cm 3 de pentane puis seche sous pression reduite (13 kPa)V a une 
temperature voisine de 35°C. On obtient ainsi I'isomere B de la cyclopropyl- 
(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H-indazol-3-yl)-methanone O-methyl-oxime sous 
forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 162°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD 3 COOD d4, 6 en ppm) : 0,82 (mt : 2H) ; 1,02 (mt : 
2H) ; 2,03 (mt : 1H) ; 3,35 (s : 2H) ; 3,85 (s : 3H) ; 6,19 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
6,74 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,25 (mt : 6H) ; 7,27 (t large, J = 7,5 Hz : 
4H). 
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EXEMPLE 7-1 




1) L'acide 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique est prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique dans 10 cm 3 d'eau et 10cm 3 d'une solution aqueuse normale 
d'hydroxyde de sodium, est ajoutee, a une temperature voisine de 20°C, une 
solution de 1 g de chlorure de p-toluenesulfonyle dans 10 cm 3 d'oxyde de 
diethyle. Le melange reactionnel, pris en masse apres environ. 10 minutes de 
forte agitation, est dilue par 10 cm 3 d'eau. Apres agitation pendant environ 
1 8 heures a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est 
filtre. Le solide est lave par 3 fois 20 cm 3 d'eau puis mis en suspension dans 
20 cm 3 d'eau. 10 cm 3 d'une solution aqueuse normale d'acide chlorhydrique 
sont ajoutes. Le melange est extrait par 3 fois 50 cm 3 d'acetate 3 trois fois 
70 cm 3 d'eau, 1 fois 70 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium puis sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est purifie par flash chromatographie sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)]. On 
obtient ainsi 0,94 g d'acide 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique sous forme d'un solide, dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 246°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 2,44 (s : 
3H) ;.3,84 (s : 2H) ; 6,43 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
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7,17 (d mt, J = 8 Hz : 4H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 6H) ; 7,49 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 
7,83 (d, J = 8 Hz : 2H) ; de 13,00 a 14,00 (mf tres etale : 1H). 

2) Le [6,6-diphenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
yl]-carbamate de tert-butyle est prepare de la maniere suivante : 

A une suspension de 0,25 g d'acide 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3 carboxylique dans 1,5 cm 3 de toluene et 1,5 cm 3 de 
tert-butanol est ajoute 0,09 cm 3 de triethylamine. La solution obtenue est 
portee au reflux et 0,12 cm 3 de diphenylphosphonique azide est ajoute goutte 
a goutte. Le reflux du melange reactionnel est poursuivi pendant 8 heures. 
Apres 48 heures a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel 
est concentre a sec sous pression reduite (13 kPa) et le residu est purifie pa^ 
flash chromatographic sur colonne de silice [eluant: dichloromethane]. ..On: 
obtient ainsi 0,06 g de [e.e-diphenyl-l-Ooluene^-sulfonyO-ej-dihydro-IHV 

•J * ^f- 

indazol-3-yl]-carbamate de tert-butyle sous forme d'une meringue blanche 
que Ton utilise directement et dont les caracteristiques sont les suivantes : * 

- Rf CCM silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30:-.eri 
volumes)] = 0,55 0$ 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,40 (s : 
9H) ; 2,42 (s large : 3H) ; 3,79 (s large : 2H) ; 6,31 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,60 
(d, J = 10 Hz : 1H) ; 7,18 (d large, J = 7,5 Hz : 4H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 6H) ; 
7,44 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7,73 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 9,73 (s large : 
1H). 

3) La 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
ylamine est preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 0,2 g de [6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-carbamate de tert-butyle dans 2 cm 3 de dichloromethane 
refroidie a une temperature voisine de 0°C, est ajoute 0,5 cm 3 d'acide 
trifluoroacetique. Apres 1 heure a une temperature voisine de 0°C, le 
melange reactionnel est agite 1 heure a une temperature voisine de 20°C 
puis concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 



1 er depot' 1 "' '■ 



134 



10 



25 cm 3 'de dichloromethane et 10 cm 3 d'eau. Le pH est ramene a environ 10 
par ajout d'une solution aqueuse normale d'hydroxyde de sodium. Apres 
decantation, la phase aqueuse est extraite par 2 fois 10 cm 3 de 
dichloromethane. Les phases organiques reunies sont lavees 
successivement par 1 fois 20 cm 3 dune solution aqueuse decinormale 
d'hydroxyde de sodium, 2 fois 30 cm 3 d'eau, 1 fois 30 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). Le 
residu est repris par 3 cm 3 d'oxyde de diethyle, lave par 2 fois 1 cm 3 d'oxyde 
de diethyle puis seche sous pression reduite (13 kPa) a une temperature 
voisine de 50°C. On obtient ainsi 0,08 g de i '6,6<llphdnyHH[toludne4- 
sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-ylamine sous forme d'un solide blanc, dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 257°C (Banc-Kofler) 
15 - spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,39 (s : 

3H) ; 3,67 (s large : 2H) ; 5,77 (s : 2H) ; 6,23 (d, J = 10. Hz : 1H) ; 6,53 (d, J = 
10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 7,35 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7,55 (d, J = 8 
Hz : 2H). 

EXEMPLE 7-2 



!0 




1) La 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-ylamine est preparee de 
la maniere suivante : 

Une suspension de 0,22 g de 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro- 
1H-indazol-3-ylamine et 1,5 cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de 
5 sodium 1N dans 5 cm 3 de tetrahydrofurane est portee a une temperature 
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voisine de 50°C pendant environ 24 heures. 5 cm 3 de dioxane sont ajoutes 
au melange precedent et celui-ci est porte a une temperature voisine de 
100°C pendant 2 heures. Apres concentration a sec sous pression reduite 
(13 kPa) du melange reactionnel, le residu est repris par 30 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et 30 cm 3 d'eau. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 30 cm 3 
d'acetate d'ethyle et les phases organiques rassemblees sont lavees par 
30 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, 30 cm 3 
d'eau, 30 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis 
sechees sur sulfate de magnesium filtrees et concentrees sous pression 
reduite (13 kPa). Apres purification par flash chromatographie sur colonne de 
silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)], le residu est 
repris par 5 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, essore, lave par 2 cm 3 d'oxyde de 
diisopropyle, seche sous pression reduite (13 kPa) a une temperature -voisine 
de 30°C. On obtient ainsi 0,06 g de 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
ylamine sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 178°C (Banc-Kbfler) 4 . ,' 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 3,13 
(mf : 2H) ; de 5,00 a 5,30 (mf etale : 2H) ; 5,86 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 6,54 (d, 
J = 9,5 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,35 (mt : 10H) ; de 10,90 a 11,10 (mf etale : 1H). 

2) La 1 -(3-amino-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-indazol-1 -yl)-propenone 
est preparee de la maniere suivante : 

Une suspension de 0,260 g de 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-ylamine 
et de 0,15 cm 3 dans 10 cm 3 de dichloromethane est refroidie a une 
temperature voisine de 0°C. A cette meme temperature, est ajoute 0,09 cm 3 
de chlorure d'acryloyle . Apres 2 heures d'agitation a une temperature voisine 
de 0°C puis 18 heures a une temperature voisine de 20°C, 10 cm 3 de 
dichloromethane et 10 cm 3 d'eau sont ajoutes. Apres decantation, la phase 
organique est lavee par 10 cm 3 d'eau puis par 10 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree - 
et concentree sous pression reduite (13 kPa). Apres purification par flash 
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chromatography sur colonne de silice.feluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 
(85/15 en volumes)], on obtient 0,02 g de 1-(3-amino-6,6-diphenyl-6,7- 
dihydro-indazol-1-yl)-propenone sous forme d'une meringue, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes)] = 0,57 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 3,23 (s : 
2H) ; 6,06 (dd, J = 10,5 et 2 Hz : 1H) ; 6,12 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 6,50 (dd, J = 
17 et 2 Hz : 1H) ; 6,68 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 6,95 (s large : 2H) ; de 7,15 a 
7,30 (mt : 6H) ; 7,30 (t large, J = 7,5 Hz : 4H) ; .7,41 (dd, J = 17 et 10,5 Hz : 
1H). . 

EXEMPLE 7-3 




Le cyclopropanecarboxylique acide (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
15 indazol-3-yl)-amide est prepare de la maniere suivante : 

A une suspension de 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine dans 10 cm 3 de tetrahydrofurane, sont ajoutes 2,2 cm 3 
d'une solution aqueuse normale d'hydroxyde de sodium. Le. melange est 
agite 22 heures a une temperature voisine de 40°C. Le melange reactionnel 
est alors concentre a sec sous pression reduite (13 kPa), le residu est repris 
par 10 cm 3 d'eau. Le precipite est essore, lave par 4 fois 5 cm 3 d'eau puis 
seche sous pression reduite (13 kPa), a une temperature voisine de 50°C. 
Apres recristallisation dans 17 cm 3 d'ethanol, le solide est essore, lave par 
deux fois 5 cm 3 d'oxyde de diethyle puis seche sous pression reduite 
(13 kPa), a une temperature voisine de 70°C. On obtient ainsi 0,128 g de 



20 
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cyclopropanecarboxylique acide (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)- 
amide sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 264°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,80 (d 

5 large, J = 4,5 Hz : 4H) ; 1 ,81 (mt : 1 H) ; 3,29 (mf : 2H) ; 6,08 (mf : 1 H) ; 6,73 

(d, J = 10 Hz: 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; de 10,35 a 11,15 (mf etale : 
1H) ; 12,22 (mf : 1H). 

EXEMPLE 8 




1 0 Le 3-(3-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydrd-!l H- 

indazole est prepare de la maniere suivante : % 

A 0,5 g d'acide 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3 
carboxylique en suspension dans 30 cm 3 de dichloromethane est ajo.ute 
0,315 cm 3 de chlorure d'oxalyle. La solution est portee au reflux pendant 

15 1 heure. Le melange est concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le 
residu est repris dans 15 cm 3 de pyridine, 0,148 g de N-hydroxy-acetamidine 
(preparee dans les conditions decrites par C. D. Clifford, J. Med. Chem. 1986, 
29, 11, 2174-2183, a partir d'acetonitrile, d'hydroxylamine en presence de 
soude dans I'ethanol aqueux a reflux) est ajoute et le melange est porte au 

20 reflux 2 heures et demie. Apres retour a une temperature voisine de 20°C, et 
maintien a cette meme temperature pendant environ 20 heures, le melange 
est concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 
20 cm 3 d'eau. Le pH est amene a environ 3 par addition d'une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique 2N et la phase aqueuse est extraite par 3 fois 
25 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont sechees sur 
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sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (13 
kPa). Le residu est purifie par flash chromatographie sur colonne de silice 
[eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (50/50 en volumes)]. On obtient 0,184 
g de 3-(3-methyl-[1 ^.^oxadiazol-S-yO-e.S-diphenyl-e.Z-dihydro-l H-indazole 
5 impur. Apres une deuxieme purification par flash chromatographie sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane puis dichloromethane/methanol 
(98/2 en volumes)], on obtient 0,09 g de 3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)- 
6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole sous forme d'une poudre blanche, dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

10 " P oi nt de fusion : fondant a 154°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 2,41 (s : 
3H) ; 3,51 (s : 2H) ; 6,47 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,98 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
de 7,15 a 7,35 (mt : 10H). 



5 



) 




EXEMPLE 9-1 

1) La 4(R,S)-4-methyl-4-phenyl-cyclohex-2-enone est obtenue de la 
facon suivante : 

A une solution, refroidie a 0«C, de 10 g de 2-phenyl-propionaldehyde dans 
100 cm 3 d'ether ethylique, on ajoute successivement 7 cm 3 de 
methylvinylcetone et 1,66 g d'hydroxyde de potassium en pastille dissous 
dans 10 cmV6thano1 - AP^s addition, la temperature du melange reactionnel 
est maintenue aux alentours de 0°C pendant 3 heures puis est amenee au 
voisinage de 20°C et maintenue a cette valeur pendant 24 heures. On ajoute 
alors 50 cm 3 d'eau distillee et le melange obtenue est extrait par deux fois 
25 cm 3 d'ether ethylique et par une fois 25 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont reunies et lavees par trois fois 20 cm 3 d'eau distillee, 
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sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees a sec sous pression 
reduite. Le residu est purifie par flash-chromatographie sur gel de silice 
(20 urn), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05) 
pour donner 4 g de 4(R,S)-4-methyl-4-phenyl-cyclohex-2-enone sous forme 
d'une huile jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05) = 0.1 

- spectre de RMN : 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 1,58 (s : 3H) ; 
de 2,05 a 2,50 (mt : 4H) ; 6,14 (d, J = 10,5 Hz : 1H) ; 7,38 (d large, J = 10,5 
Hz : 1H) ; de 7,20 a 7,45 (mt : 5H). 

2) L'acide 4-(R,S)-diazo-(1-hydroxy-4-methyl-4-phenyl-cyclohex-2- 
enyl)-acetique est prepare de la facon suivante : 

A une solution, refroidie a -78°C, de 1 g de 4-(R,S)-4-methyl-4-phenyl- 
cyclohex-2-enone dans 45 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 0,56 cm 3 
d'ethyl diazoacetate puis ientement 3,5 cm 3 de diisopropylamidure de lithium 
commercial en solution 2M dans I'hexane. Le melange reactionnel est alors 
agite a une temperature voisine de -78°C pendant 2 heures avant addition de 
1 cm d'acide acetique glacial, retour au voisinage de 20°C et addition de 
100 cm 3 d'eau distillee. Le melange obtenu est extrait par 3 fois 50 .cm 3 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies et lavees par 2 fois 
60 cm 3 d'eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees a 
sec, sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash- 
chromatographie sur alumine basique, en eluant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05), on obtient ainsi 622 mg d'ester 
ethylique de l'acide 4-(R,S)-diazo-(1-hydroxy-4-methyl-4-phenyl-cyclohex-2- 
enyl)-acetique, sous forme d'une huile jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05) = 0,45 

- spectre de masse (El, DCI, IS) : M/Z = 301 (MH + ) 
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3) L'ester ethylique de , l'acide.«-(R I S>-6-m6thy|.6-ph6nyl-6 > 7-dihydro- 
1H-indazole-3-carboxylique est prepare de la maniere suivante : 

A une solution, refroidie a -10°C, de 350 mg d'ester ethylique de I'acide 
4-(R,S)-diazo-(1-hydroxy-4-methyl-4-phenyl-cyclohex-2-enyl)-acetique dans 
3,5 cm 3 de pyridine, on ajoute goutte a goutte 0,43 cm 3 d'oxychlorure de 
phosphore. Le melange reactionnel est alors agite a -10°C, pendant 2 heures 
puis est verse sur environ 50 g de glace pilee. Le melange resultant est 
extrait par fois 20 cm 3 de dichloromethane. La phase organique ainsi 
obtenue est lavee par 2 fois 20 cm 3 d'eau distillee, sechee sur sulfate de 
magnesium puis concentree a sec sous pression reduite. Le residu est purifie 
par flash-chromatographie sur gel de silice (35-70 urn), en eluant avec un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20) pour donner 60 mg d'ester 
ethylique de I'acide 6-(R,S)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique sous forme d'une laque incolore dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20) =■ 0,27 

- spectre de RMN : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,32 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 1,46 (s : 3H) ; 2,90 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; 3,04 (d, J = 16 
Hz : 1H) ; 4,31 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 5,98 (mf: 1H) ; 6,78 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 
7,21 (tt, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,30 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,42 (d mt, 
J = 7,5 Hz : 2H) ; 13,35 (mf : 1H). 

EXEMPLE 9-2 




Chiral 
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L'isolement de I'enantiomere dextrogyre de Tester ethylique de I'acide 
6-(R,S)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carboxylique est realise 
de la facon suivante : 

480 mg du melange racemique de Tester ethylique de I'acide 6-(R,S)-6- 
methyl-S-phenyl-e.Z-dihydro-IH-indazole-S-carboxylique, obtenu a I'exemple 
9-1, sont dedoubles sur une colonne chirale CHIRACEL OJ ™ , en 1 injection 
et en eluant par un melange de n-heptane-ethanol-isopropanol-triethylamine 
(90/5/5/0,1 en volumes). En recueillant la deuxieme fraction eluee (temps de 
retention 45 minutes), on obtient, apres concentration du solvant sous 
pression reduite, 107 mg de I'enantiomere dextrogyre de Tester ethylique de 
I'acide 6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, sous forme 
d'une huile beige dont les caracteristiques sont les suivantes : ?/ 

- CLHP analytique : temps de retention = 21 mn (phase stationnalre : 
Chiracel OJ, longueur 25 cm ; phase mobile : melange de n-heptane-ethanol- 
isopropano-triethylaminel 90/5/5/0,1 en volumes, debit 1 ml/mn). 

- spectre de RMN : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,3£ (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 1,45 (s : 3H) ; 2,88 (d large, J = 16,5 Hz : 1H) ; 3,13 (d"|l = 
16,5 Hz : 1H) ; 4,30 (q large, J = 7 Hz : 2H) ; 5,97 (mf : 1H) ; 6,77 (d, J = 10 
Hz : 1H) ; 7,20 (t large, J = 7,5 Hz : 1H) ; 7,31 (t large, J = 7,5 Hz : 2H)t 7,41 
(d large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 13,37 (mf : 1H). 

EXEMPLE 9-3 Preparation de Tester ethylique de I'acide 6-(R,S)-phenyl-6,7- 
dihydro-2H-indazole-3-carboxylique 

O Chirar 

6 

1) La 4-phenyl-cyclohex-2-enone est preparee de la facon suivante : 
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On chauffe, < pendant 1 heure, a une temperature voisine du reflux, un 
melange de 19,5 cm 3 de phenyl-acetaldehyde, 16,7 cm 3 de methyl vinyl 
cetone, 0,17 cm 3 d'acide sulfurique a 36 % et 85 cm 3 de toluene. Apres retour 
a une temperature voisine de 20°C, on ajoute au melange reactionnel 50 cm 3 
d'acetate d'ethyle. Le melange resultant est lave par 100 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en bicarbonate de sodium puis seche sur ; sulfate de 
magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite. Le residu est 
purifie par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: 
cyclohexane/acetate d'ethyle (90/10)] pour donner 4,7 g de 4-phenyl- 
cyclohex-2-enone, sous forme d'une huile jaune dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20) = 0,38 

- spectre de RMN : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1 ,97 (mt : 
1H) ; de 2.20 a 2,65 (mt : 3H) ; 3,86 (mt : 1H) ; 6,08 (dd, J = 10 et 3 Hz : 1H) ; 
7,07 (ddd, J = 10 - 3 et 1,5 Hz : 1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 3H) ; 7,38 (t large,' 
J = 7,5Hz:2H). 



2) L'ester ethylique de I'acide 6-(R,S)-phenyl-6,7-dihydro-2H- 
indazole-3-carboxylique est obtenu de la fa?on suivante : 

A une solution de 2 g de 4-phenyl-cyclohex-2-enone dans 2 cm 3 de 
20 tetrahydrofurane, est ajoutee, goutte a goutte, a -78°C, 1,15 cm 3 d'ethyl 
diazoacetate puis lentement 30 cm 3 de solution de diisopropylamidure de 
lithium prealablement preparee a partir de 8 cm 3 de n-butyllithium 1,6M dans 
I'hexane et de 2 cm 3 de diisopropylamine en solution dans 20 cm 3 de 
tetrahydrofurane. Apres agitation du melange reactionnel a une temperature 
25 voisine de -78X pendant 4 heures, on ajoute 1,6 cm 3 d'acide acetique 
glacial et on laisse la temperature du melange reactionnel remonter au 
voisinage de 20°C. On ajoute alors 20 cm 3 de toluene et le melange resultant 
est lave successivement avec 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium et 20 cm 3 d'eau. La phase organique, obtenue est 
30 concenfree sous pression reduite pour eliminer le tetrahydrofurane. La 
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solution toluenique resultante est chauffee au reflux pendant 4 heures dans 
un ballon equipe d'une trappe de Dean-Stark puis concentre a sec sous 
pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash-chromatographie sur 
gel de silice (35-70 urn), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate 
d'ethyle (80/20) pour donner 320 mg de Tester ethylique de I'acide 6-(R,S)-6- 
phenyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3- carboxylique sous forme d'une huile jaune 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : [cyclohexane/ acetate d'ethyle (70/30)] = 0,64 

- spectre de RMN : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD 3 COOD d4, 5 en ppm) : 1,33 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 2,82 
(dd, J = 16 et 9,5 Hz: 1H) ; 3,13 (dd, J = 16 et 8 Hz : 1H) ; 3,90' (mt: 1H) ; 
4,12 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 5,90 (dd, J = 10 et 4 Hz : 1H) ; 6,84 (dd, J = ib eM,5 
Hz : 1H) ; de 7,20 a 7,40 (mt : 5H). 

3) L'eutomere de Tester ethylique de I'acide 6-(R,S)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-2H-indazole-3- carboxylique peut etre obtenu de la facon suivante : 

300 mg du melange racemique de Tester ethylique de I'acide 6 : (R,S)-6- 
phenyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3-carboxylique obtenu a Texemple 9-3, sont 
dedoubles sur une colonne chirale CHIRALPAK AD, en 1 injection et' en 
. eluant par un melange de n-heptane-ethanol (60/40 en volumes). 

En recueillant la deuxieme fraction eluee (temps de retention 60 minutes), on 
obtient, apres concentration du solvant sous pression reduite, 49,6 mg de 
l'eutomere de Tester ethylique de I'acide 6-phenyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3- 
carboxylique, sous forme d'une huile jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- CLHP analytique : temps de retention = 161 mn (phase 
stationnaire : Chiralpak, longueur 25 cm ; phase mobile : melange de 
n-heptane-ethanol 60/40 en volumes, debit 1 ml/mn). 

- spectre de RMN : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,34 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 2,82 (dd, J = 16 et 9,5 Hz : 1H) ; 3,13 (dd, 4 = 16 et 8 Hz : 
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1H) ; 3,90 (mfc: 1H) ; 4,32 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 5,94 (mf : 1H) ; 6,83 (dd, J = 10 
et 1 ,5 Hz : 1 H) ; de 7,20 a 7,40 (mt : 5H) ; 1 3,40 (mf : 1 H). 

EXEMPLE 10-1 ester ethylique de I'acide 6,6-bis-(4-methoxy-phenyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxylique 




L'ester ethylique de I'acide 6,6-bis-(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro- 
1H-indazole-3-carboxylique est obtenu de la maniere : 

A une solution, refroidie a -78°C, de 2 g de 4,4-bis-(4-methoxy- 
phenyl)-cyclohex-2-enone obtenue selon Chem. Abstr., 64, 2004h, 1966 dans 
50 cm 3 de tetrahydrofurane, est ajoutee, goutte a goutte, 0,9 dm 3 d'ethyl 
diazoacetate puis lentement 13 cm 3 d'une solution de diisopropylamidure de 
lithium prealablement preparee a partir de 6,5 cm 3 de n-butyllithium 1.6M 
dans I'hexane et de 1,46 cm 3 de diisopropylamine en solution dans 15 cm 3 de 
tetrahydrofurane. Apres agitation du melange reactionnel a une temperature 
voisine de -70°C pendant 3 heures, on ajoute 1,2 cm 3 d'acide acetique 
glacial et on laisse la temperature remonter au voisinage de 20°C. On ajoute 
alors 250 cm 3 d'ether ethylique et le melange resultant est ensuite lave par 2 
fois 200 cm 3 d'eau distillee puis seche sur sulfate de sodium et concentre a 
sec sous pression reduite. Le residu est mis en solution dans 65 cm 3 de 
toluene puis chauffe a une temperature voisine de 110°C pendant 1,5 heure 
avant concentration a sec sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie 
par flash-chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en eluant avec un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30) pour donner 0,48 g de Tester 
ethylique de I'acide 6,6-bis-(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
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carboxylique sous forme d'une meringue jaune dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30) = 0,15 

- spectre de RMN : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,31 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 3,32 (s large : 2H) ; 3,72 (s : 6H) ; 4,29 (q large, J = 7 Hz : 
2H) ; 6,26 et 6,46 (respectivement mf et d large, J = 10 Hz : 1H en totalite) ; 
6,80 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,84 (d, J = 8,5 Hz : 4H) ; 7,11 (d large, J = 8,5 Hz : 
4H) ; 13,37 et 13,41 (2 mfs : 1H en totalite). 

EXEMPLE 10-2 l-fR.SJ-I^S^-dimethoxy-phenyl^-methoxy-l-phenyl- 
ethanol 



O 




1 ) Le 1KR.S)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methoxy-1-phenyl-ethanbl 
est obtenu de la maniere suivante : ; 

A un melange de 1,56 g de magnesium, 2 cm 3 de 4-bromo-1,2-dimethoxy- 
benzene et 5 cm 3 de tetrahydrofurane chauffe a une temperature voisine de 
60°C, on ajoute 7,4 cm 3 de 4-bromo-1,2-dimethoxy-benzene en solution dans 
10 cm 3 de tetrahydrofurane. Le melange resultant est chauffe a une 
temperature voisine de 60°C, pendant 2 heures. A la solution ainsi obtenue, 
refroidie a une temperature voisine de 20°C, on additionne 3 cm 3 de 
2-methoxy acetophenone en solution dans 15 cm 3 de tetrahydrofurane. Apres 
24 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le melange 
reactionnel est verse sur une solution aqueuse saturee en chlorure 
d'ammonium. Le melange ainsi obtenu est extrait par 2 fois 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont lavees par 2 fois 100 cm 3 d eau distillee 
puis sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec sous pression 
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reduite. Le residu obtenu est purifie par flash-chromatographie sur gel de 
silice (35-70 pm), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle 
(80/20) pour donner 4,3 g de IKR^J-IKS^-dimethoxy-phenyl^-methoxy-l- 
phenyl-ethanol, sous forme d'un solide jaune dont les caracteristiques sont 
5 les suivantes : 

- point de fusion : 66-68°C (Banc-Kofler) 

- spectre de masse (El) : M/Z=289 (MH + ) 

2) Le (R,S)-(3,4-dimethoxy-phenyl)-phenyl-acetaldehyde est obtenu 
de la maniere suivante : 

0 Un melange de 47,85 g de 1-(R,S)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methoxy-1- 
phenyl-ethanol et 50 cm 3 d'acide formique sont chauffes au reflux, pendant 
13 heures. Le melange reactionnel est alors verse sur 750 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en carbonate de sodium et le melange resultant est extrait 
par 3 fois 400 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases, organiques sont 
rassemblees, lavees par 2 fois 500 cm 3 d'eau distillee et par 1 fois 300 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite. Le residu 
est purifie par flash-chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en eluant 
avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (85/15) pour donner 15,2 g de 
(R,SH3,4-dimethoxy-phenyl)-phenyl-acetaldehyde, sous forme d'une huile 
visqueuse incolore dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30) = 0,22 

- spectre de masse (El) : M/Z = 257 (MH + ) 

3) La 4-(R,S)-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-4-phenyl-cyclohex-2-enone 
est obtenue de la maniere suivante : 



A une solution, refroidie a 0°C, de 15,2 g de (R,S)-(3,4-dimethoxy- 
phenyO-phenyl-acetaldehyde dans 120 cm 3 d'ether ethylique, on ajoute 
successivement 5,85 cm 3 de methylvinylcetone et 1,3 g d'hydroxyde de 
potassium en pastille dissous dans 7 cm 3 d'ethanol. La temperature du 



1er depot r 



147 

melange resultant est laissee au voisinage de 20°C pendant 4 heures. On 
concentre alors a sec le melange reactionnel sous pression reduite. Le residu 
est dissous dans 500 cm 3 de dichloromethane et la solution resultant est 
lavee par 2 fois 400 cm 3 d'eau distillee et par 1 fois 400 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique ainsi obtenue 
est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree a sec sous pression 
reduite. Le residu est purifie par flash-chromatographie sur gel de silice (30- 
70 urn), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (85/15) 
pour donner 8,3 g de 4-(R,S)-4-(3,4-dimethoxy-phenyi)-4-phenyl-cyclohex-2- 
enone sous forme d'une huile visqueuse jaune dont les caracteristiques sont 
les suivantes 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30) = 0,23-T 

- spectre de masse (El) : M/Z = 309 (MH + ) j* 

- spectre de RMN : 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,29 (fiit : 
2H) ; 2,66 (mt : 2H) ; 3,69 (s : 3H) ; 3,75 (s : 3H) ; 6,13 (d, J = 10,5 Hz : 1H) ; 
6,80 (mt : 2H) ; 6,94 (mt : 1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 3H) ; 7,36 (t large, J =*f ,5 
Hz : 2H) ; 7,57 (d large, J = 10,5 Hz : 1H). }%' 

k 

4) L'ester ethylique de I'acide 6-(R,S)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6- 
phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique est obtenu de la maniere 
suivante : 

A une solution, refroidie a -70°C, de 1 g de 4-(R,S)-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)- 
4-phenyl-cyclohex-2-enone dans 10 cm 3 - de tetrahydrofurane, est ajoutee 
goutte a goutte 0,44 cm 3 d'ethyl diazoacetate puis lentement 2,3 cm 3 de 
diisopropylamidure de lithium commercial en solution 2M dans le 
tetrahydrofurane. Apres agitation du melange reactionnel a une temperature 
voisine de -70°C pendant 5 heures, on ajoute 0,38 cm 3 d'acide acetique 
glacial et on laisse la temperature remonter au voisinage de 20°C. On ajoute 
alors 40 cm 3 d'acetate d'ethyle et le melange resultant est lave par 2 fois 
30 cm d'eau distillee puis seche sur sulfate de sodium et concentre a sec 
sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash-chromatographie 
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sur gel de .silice (35-70 urn); eri eluant avec un melange gradient de 
dichloromethane-acetate d'ethyle (98/02 a 90/10) pour donner 80 mg de 
tester ethylique de I'acide 6-(R,S)-6-(3,4-dimethoxy- P henyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxylique sous forme d'une meringue blanche dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : dichloromethane-acetate d'ethyle (90 /10) = 

0,12 

- spectre de RMN : 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,30 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 3,39 (s large : 2H) ; 3,64 (s : 3H) ; 3,72 (s : 3H) ; 4,29 (q, J = 7 
Hz : 2H) ; 6,47 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,70 (dd, J = 8,5 et 2 Hz : 1H) ; 6,76 
(d, J = 2 Hz : 1H) ; 6,83 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 6,84 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; de 7^15 
a 7,25 (mt : 3H) ; 7,29 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 13,40 a 13,60 (mf etale ■ 
1H). 

EXEMPLE 11 




1) La 6-dimethylaminomethylene-4,4-diphenyl-cyclohex-2-enone est 
preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 2,48g de 4,4-diphenyl-cyclohex-2-enone dans 20cm 3 de 
N,N-dimethylformamide, sont ajoutes 4,77 g de N,N-dimethylformamide 
dimethylacetal. Le melange est porte.au/eflux pendant .environ 4 heures. 
Apres retour a une temperature voisine de 20°C, la solution est concentree a 
sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 50 cm 3 d'oxyde 
de diisopropyle et laisse precipiter pendant environ 20 heures a une 
temperature voisine de 20"C. Le solide est essore, lave par 3 fois 10 cm 3 
d'oxyde de diisopropyle puis seche sous pression reduite (13 kPa) sur 
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hydroxyde de potassium a une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 
1,7 g de 6-dimethylaminomethy!ene-4,4-diphenyl-cyclohex-2-enone sous 
forme d'une poudre creme, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 130°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 3,08 (s : 
6H) ; 3,44 (s large : 2H) ; 6,03 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,40 (mt : 12H). 

2) Le 2-chloro-5,5-diphenyl-cyc!ohexa-1,3-dienecarbaldehyde est 
prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,607 g de 6-dimethylaminomethylene-4,4-diphenyl- 
cyclohex-2-enone dans 15 cm 3 de dichloromethane est ajoute 0,193 cm 3 
d'oxychlorure de phosphore. Le melange est porte au reflux et ce dernier est 
maintenu pendant environ 3 heures. Apres retour a une temperature voisine 
de 20°C, la solution est concentree a sec sous pression reduite (13 kPa)! Le 
residu est dissous dans 20 cm 3 de tetrahydrofurane et 20 cm 3 d'eau sont 
ajoutes en une seule fois. Le melange est chauffe au reflux pendant environ 
24 heures. Apres retour a une temperature voisine de 20°C, le melange est 
concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 
10 cm 3 d'acetate d'ethyle. La solution est lavee par trois fois 30 cm 3 d'eau 
puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous 
pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,6 g de 2-chloro-5,5-diphenyl- 
cyclohexa-1,3-dienecarbaldehyde sous forme d'une resine orangee utilisee 
telle quelle dans les syntheses ulterieures et dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de masse (IE) : M + = 294 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 eh ppm) : 3,09 (s : 
2H) ; 6,38 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7,14 (d large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 7,23 (d, J = 10 
Hz : 1H) ; 7,26 (tt, J = 7,5 et 2,5 Hz : 2H) ; 7,33 (t large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 
10,09 (s : 1H). 
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3) Le S.S-diphenyM.S-dihydro^H-isoindole-l-carboxylate d'ethyle est 
prepare de la maniere suivante : 

A une suspension de 0,589 g de 2-chloro-5,5-diphenyl-cyclohexa-1,3- 
dienecarbaldehyde dans 20 cm 3 de N,N-dimethylformamide est ajoute 
0,307 g de chlorhydrate de glycinate d^ethyle. Le melange reactionnel est 
porte a reflux pendant environ 20 heures. Apres retour a une temperature 
voisine de 20°C, le melange est concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa). Le residu est repris par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle, lave par 3 fois 
50 cm 3 d'eau puis seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec 
sous pression reduite. Apres purification par flash chromatographie sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane], on obtient 0,11 g de 
5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole-1-carboxylate d'ethyle sous forme 
d'une solide brun dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 160°C (Banc-Kofler) 

- Rf CCM silice (eluant : dichloromethane) = 0,23 

. " spectre de.R.M..N.„ 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, § en ppm) : 1,27 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 3,24 (s : 2H) ; 4,20 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6,47 (d large, J = 10 
Hz : 1H) ; 6,53 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,67 (s large : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 
10H); 11,65 (mf: 1H). 

20 EXEMPLE 12 



15 




1) La 5,5-diphenyl-cyclohex-3-ene-1,2-dione 1-oxime est preparee de 
la maniere suivante : 
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A une solution de 6,5. g de tert-butylate de potassium dans 50 cm 3 de 
tert-butanol a une temperature voisine de 30°C, est ajoutee une solution de 
10,1 g de 4,4-diphenyl-cyclohex-2-enone dans 60 cm 3 de tert-butanoi. Apres 
environ 15 minutes d'agitation, a une temperature voisine de 30°C, cette 
solution est coulee goutte a goutte sur 14 cm 3 de nitrite de tert-butyle. Le 
melange reactionnel est agite a une temperature voisine de 20°C pendant 
2heures. 100 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 3M et 
100 cm 3 de d'oxyde de diethyle sont alors ajoutes au melange precedent a 
une temperature voisine de 20°C. Apres decantation, la phase aqueuse est 
extraite par 100 cm 3 d'oxyde de diethyle. Les phases organiques reunies sont 
lavees par 3 fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de 
sodium puis par 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure^de 
sodium puis sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. 
Apres concentration a sec sous pression reduite (13 kPa), le residu est purifie 
par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : cyclohexane/acefete 
d'ethyle (80/20 en volumes)]. On obtient ainsi 2,23 g de 5,5-diphenyl- 
cyclohex-3-ene-1,2-dione 1-oxime sous forme d'une meringue jaune utililee 
telle quelle pour les syntheses ulterieures, dont les caracteristiques sontfles 
. suivantes : 

- Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en 
volumes)] = 0,36 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 3,52 (s : 
2H) ; 6,32 (d, J = 10,5 Hz : 1H) ; 7,20 (d large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 7,27 (tt, J = 
7,5 et 1,5 Hz : 2H) ; 7,36 (t large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 7,86 (dd, J = 10,5Hz : 
1H) ; 12,65 (s : 1H). 

2) Le chlorure de 2-oxo-5,5-diphenyl-cyclohex-3-enyl-ammonium est 
prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,5 g de 5,5-diphenyl-cyclohex-3-ene-1,2-dione 1- 
oxime et 6 cm 3 d'acide trifluoroacetique, refroidie a une temperature comprise 
entre 0 et 5°C, sont ajoutes, par petites portions, 0,7 g de poudre de zinc, en 
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maintenant la temperature inferieure a 25°C. Apres 2 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est verse sur 100 cm 3 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2N refroidie a une 
temperature voisine ,de 5°C. Apres ajout de 50 cm 3 d'oxyde de diethyle, le 

5 melange est filtre et ('insoluble est lave par 50 cm 3 d'ether. Apres decantation 
du filtrat, la phase aqueuse est extraite par 2 fois 50 cm 3 d'oxyde de diethyle. 
Les phases organiques reunies sont Iav6.es par 4 fois 25 cm 3 d'eau puis par 
4 fois 25 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium avant 
sechage sur sulfate de magnesium et filtration. Le filtrat est acidifie par 2 cm 3 

0 d'une solution d'acide chlorhydrique 1 N dans I'oxyde de diethyle. Le melange 
est concentre a sec sous pression reduite (13 kPa) et le residu est dissous 
dans 3 cm 3 d'acetone. Apres ajout de 10 cm 3 d'oxyde de diethyle, le precipite 
est essore, lave par 2 fois 3 cm 3 d'oxyde de diethyle puis seche sous 
pression reduite (13 kPa), a une temperature voisine de 20°C. On obtient 
5 ainsi 0,2 g de chlorure de 2-oxo-5,5-diphenyl-cyclohex-3-enyl-ammonium 
sous forme d'un solide rose, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice du produit dissous dans un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque aqueux a 32 % (12/3/0,5 en 
volumes) [eluant :dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,30 

- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,61 (t, J = 
13,5 Hz : 1H) ; 3,14 (d mt, J = 13,5 Hz : 1H) ; 3,92 (d mt, J = 13,5 Hz : 1H) ; 
6,35 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,05 a 7,45 (mt : 10H) ; 7,81 (dd, J = 10 et 2 Hz : 
1H) ;8,46(mf :3H). 

3) Le 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indole-3-carboxylate d'ethyle est 
. prepare de la' maniere suivante : . : 

0,27 g de chlorhydrate de "2-oxo-5,5-diphenyl-cyclohex-3-enyl-amine sont 
dissous dans 3 cm 3 de methanol et la solution est refroidie a une temperature 
voisine de OX. 0,14 cm 3 de 3-dimethylamino-acrylate d'ethyle sont ajoutes a 
la solution precedente et le melange est agite pendant environ 60 heures, a 
une temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est alors concentre 



1er depot 



153 

a sec sous pression reduite (13 kPa) et le residu est repris par 12 cm 3 de 
tetrahydrofurane. On obtient 0,3 g de 3-(2-oxo-5,5-diphenyl-cyclohex-3- 
enylamino)-acrylate d'ethyle sous forme d'une huile orange utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures et dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- LCMS (colonne Thermo Hypersil 4,6*50 mm ; 5 urn C18 ; debit: 
1 cm 3 /mn ; solvant : A=eau, 0,05 % d'acide trifluoroacetique ; B=acetonitrile, 
0,05 % d'acide trifluoroacetique ; gradient : 95 % a 10 % de A en 4 mn et 
retour aux conditions initiales en 2,5 mn ; quantite injectee 10 ul d'une 
solution a environ 5*10" 3 M ; detection : UV Diode Array Detector 190 a 600 
nm ; mode d'ionisation : electrospray) : [(MH) + ]=362 ; tr =4,64 mn 

0,3 g de 3-(2-oxo-5,5-diphenyl-cyclohex-3-enylamino)-acrylate d'ethyle est 
dissous dans 6 cm 3 d'ethanol. La solution obtenue est refroidie a; une 
temperature voisine de 0°C. 2 cm 3 d'une solution d'ethylate de sodium 
(obtenue a partir de 0,23 g de sodium dans 20 cm 3 d'ethanol) sont ajoutes a 
la solution precedents, a une temperature comprise entre 0 et 5°C. Apres 
retour a une temperature voisine de 20°C, le melange resultarit est agite 
pendant environ 18 heures. Une dizaine de grammes de glace pilee est alors 
ajoutee au melange reactionnel puis ce dernier est concentre sous pression 
reduite (13 kPa) a la moitie de son volume. Le melange ainsi obtenu est 
extrait 5 fois a I'oxyde de diethyle (3 fois 100 cm 3 , 2 fois 50 cm 3 ). Les phases 
organiques reunies sont lavees successivement par 100 cm 3 puis 50 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite 
(13 kPa). Le residu est purifie par flash chromatographie sur colonne de silice 
[eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (85/15 en volumes)]. On obtient ainsi 
0,013 g de 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indole-3-carboxylate d'ethyle sous 
forme d'un solide jaune, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes)] = 0,37 
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- spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,24 (t, 
= 7 Hz : 3H) ; 3,30 (s large : 2H) ; 4,14 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6,16 (d, J = 10 
:•: 1H); 6,88 (d, J = 10 Hz: 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 11H) ; 11,45 (mf: 
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Exemples 
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Exemples 
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9-2 


+ . 


15 




9-3 


+ 


25 




10-1 


+ 


17,5 




10-2 


+ 


4,5 




11 


+ 


9 




12 


+ 


2 


17% 
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REVENDICATIONfi 
- Nouveaux composes chimiques de formules generates (I) et (2) 




dans lesquelles : . 
I'heterocycle contenant X-Y forme un cycle a 5 chamons aromatique et 

° Ar est choisi parmi les groupes phenyle eventuellement substitue 
par un plusieurs atomes d'halogenes ou par des radicaux alkyles, 
alkoxy, thioalkyle, alkylamino ou dialkylamino dont les parties 
alkyles peuvent eventuellement former ensemble un cycle de 3 a 6 
chamons pouvant contenir un. second heteroatome choisi parmi O, 
S ou N; ou parmi les heterocycles aromatiques (eventuellement 
substitue comme le groupe phenyle ci-dessus), contenant de 5 a 6 
chamons et un ou deux heteroatomes choisis parmi O, N ou S; 
o X et Y sont choisis parmi N ou CH avec au moins I'un d'entre eux 

representant un atome d'azote N; 
« Z represente H ou un groupe sulfonyle ou acyle; 
° Ri = H, alkyle, cycloalkyle (de 3 a 6 atomes de carbones) ou 

Ar (ayant la meme definition que ci-dessus); 
o lorsque Z = H, R 2 represente un substituant tel que : 
un groupe cyano, 

- un radical C(0)-0^ dans lequel Ra 5 represente un radical 
methyle, ethyle ou isopropyle, 

- un radical C(0)-NHRa 2 dans lequel Ra 2 represente le radical 
cyclopropyle ou C(0)-N(Ra 2 *) dans lequel N(Ra 2 ') represente 
un radical aziridinyle ou azetidinyle, eventuellement substitue 



REVINDICATIONS 



1 - Nouveaux composes .chimiques de formules generates (I) et (2) 




dans lesquelles : 

I'heterocycle contenant X-Y forme un cycle a 5 chaTnons ardmatique et 

• Ar est choisi parmi les groupes phenyle eventuellement 
substitue par un plusieurs atomes d'halogenes ou par des 
radicaux alkyles, alkoxy, thioalkyle, alkylamino ou dialkylamino 
dont les parties alkyles peuvent eventuellement former 
ensemble un cycle de 3 a 6 chaTnons pouvant cdntenir un 
second heteroatome choisi parmi O, S ou N; ou parmi les 

. . heterocycles aromatiques (eventuellement substitue, commele 
groupe phenyle ci-dessus), contenant de 5 a 6 chamons.et un 
ou deux heteroatomes choisis parmi O, N ou S; 

• X et Y sont choisis parmi N ou CH avec au moins Tun d'entre 
eux representant un atome d'azote N; 

• Z represente H ou un groupe sulfonyle ou acyle; 

• Ri = H, alkyle, cycloalkyle (de 3a 6 atomes de carbones) ou 
Ar (ayant la meme definition que ci-dessus); 

• lorsque Z = H, R 2 represente un substituant tel que : 

- un groupe cyano, 

- un radical C(0)-ORai dans lequel Ra^ represente un 
radical methyle, ethyle ou isopropyle, 

- un radical C(0)-NHRa 2 dans lequel Ra 2 represente le 
radical cyclopropyle ou C(0)-N(Ra 2 ') dans lequel N(Ra 2 J ) 
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par un groupe alkyle ou Ar (ayant la meme definition que ci- 
dessus), 

- un radical C(0)-N(Ra 3 )-ORa 3 dans lequel les groupes Ra 3 , 
identiques ou differents, represented un radical methyle, 
ethyle ou cyclopropyle, 

- un radical C(0)Ra 4 dans lequel Ra 4 represente un radical 
cycloalkyle, eventuellement substitue par un groupe alkyle ou 
Ar (ayant la meme definition que ci-dessus), 

- un radical C(Ra 4 )=N-Rb, dans lequel Ra 4 est defini tel que 
precedemment et Rb represente un radical hydroxy, alkoxy 
contenant eventuellement un groupe carboxy ou amino (NH 2 , 
NHAIkyl, NAIk 2 ou les groupes alkyles peuvent ou non former 
ensemble un cycle contenant eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi O, S ou N), (CH 2 ) n Ar (n = 0 ou 1 ; Ar 
tel que defini precedemment), alkyle contenant de 1 a 2 
atomes de carbone ou cycloalkyle, 

- un radical NH-C(0)Ra 4 dans lequel Ra 4 est defini tel que 
precedemment, 

un radical NHRa 4 dans lequel Ra 4 est defini tel que 
precedemment, 

un radical phenyle ou un heterocycle aromatique contenant 5 a 
6 chaTnons et un a trois heteroatomes choisis parmi O, N ou S 
• lorsque Z represente un groupe sulfonyle ou acyle, R 2 represente un 

groupe carboxyle, un groupe amino, alkylamino, dialkylamino ou 

cycloalkylamino. 

2 - Composes selbn la revehdication 1 caracterises en ce que les groupes 
alkyles sont en chame droite ou ramifiee et contiennent de 1 a 4 atomes de 
carbone et les radicaux cycloalkyles contiennent de 3 a 5 atomes de carbone. 

3 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z represente 
un groupe sulfonyle bu acyle de formules respectives S0 2 R 3 et COR 3 le 
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represente un radical aziridinyle ou azetidinyie, 
eventueilement substitue par un groupe alkyle ou Ar 
(ayant la meme definition que ci-dessus), 
un radical C(0)-N(Ra 3 )-ORa 3 dans lequel les groupes 
Ra 3 , identiques ou differents, represented un radical 
methyle, ethyle ou cyclopropyle, 

- un radical C(0)Ra 4 dans lequel Ra 4 represente un radical 
cycloalkyle, eventueilement substitue par un groupe 
alkyle ou Ar (ayant la meme definition que ci-dessus), 

- un radical C(Ra 4 )=N-Rb, dans lequel Ra 4 est defini tel 
que precedemment et Rb represente un radical hydroxy, 
alkoxy contenant eventueilement un groupe carboxy ou 
amino (NH 2 , NHAIkyl, NAIk 2 ou les groupes al^yles 
peuvent ou non former ensemble un cycle contenant 
eventueilement un autre heteroatome choisi parmi O, S 
ou N), (CH 2 ) n Ar (n = 0 ou 1; Ar tel que defini 
precedemment), alkyle contenant de 1 a 2 atomes de 
carbone ou cycloalkyle, 

- un radical NH-C(0)Ra 4 dans lequel Ra 4 est defini tel que 
precedemment, 

un radical NHRa 4 dans lequel Ra 4 est defini tel que 
precedemment, 

- un radical phenyle ou un heterocycle . aromatique 
contenant 5 a 6 chaTnons et un a trois heteroatomes 
choisis parmi O, N ou S 

• lorsque Z represente un groupe sulfonyle ou acyle, R 2 represente un 
groupe carboxyle, un groupe amino, alkylamino, dialkylamino ou 
cycloalkylamino. 



2 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que les groupes 
alkyles sont en chaTne droite ou ramifiee et contiennent de 1 a 4 atomes de 
carbone et les radicaux cycloalkyles contiennent de 3 a 5 atomes de carbone. 
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groupe R 3 representant une chaTne aikyle en C1-C4, une chaTne cycloalkyle 
en C3-C6, un cycle aryle tel que defini precedemment, une chaTne alkenyle 
en C2-C6 ou alkynyle en C2-C6. 

4 - Composes selon la revendication 1 ou Ar represente un groupe phenyle. 

5 - Composes selon la revendication 1 ou Ri represente un groupe phenyle. 

6 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes ou 

Ar = phenyle 

Xet Y = N r ^ 

= phenyle 
Z = H 

R 2 represente un groupe COORa-i avec Ra 1 = ethyle. 

7 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes ou 

Ar = phenyle 
Xet Y = N 
Z = H 

Ri = phenyle 

R 2 represente un groupe CORa 4 avec Ra 4 = cyclopropyle ou 
cyclobutyle. 

8 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes ou 

Ar = phenyle 
Xet Y = N 
Z = H 

Ri = phenyle 

R 2 represente un groupe C(0)-NHRa 2 dans lequel Ra 2 represente le 
radical cyclopropyle. 



3 - Composes selon la revendi cation 1 caracterises en ce que Z represente 
un groupe sulfonyle ou acyle de formules respectives SO2R3 et COR 3 le 
groupe R 3 representant une chaine alkyle en C1-C4, une chame cycloalkyle 
en C3-C6, un cycle aryle tel que defini precedemment, une chame alkenyle 
en C2-C6 ou alkynyle en C2-C6. 

4 - Composes selon la revendication 1 ou Ar represente un groupe phenyle. 

5 - Composes selon la revendication 1 ou Ri represente un groupe phenyle. 

6 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes ou 

Ar - phenyle 

XetY = N ■ 
R1 = phenyle ^ 
Z = H 

R 2 represente un groupe COORai avec Ra^ = ethyle. 

7 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes qu 

Ar = phenyle 
X et Y = N 

= phenyle 

R 2 represente un groupe CORa 4 avec Ra 4 =■ cyclopropyle ou 
cyclobutyle. 

8 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes ou 

Ar = phenyle 
X et Y = N 
Z = H 

= phenyle 

R 2 represente un groupe C(0)-NHRa2 dans lequel Ra 2 represente le 
radical cyclopropyle. 
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9 - Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 2 ou 
Ar = phenyle 
X et Y = N 
Z = H 

Ri = phenyle 

R 2 represente un radical C(Ra 4 )=N-Rb, dans lequel Ra 4 est un groupe 
cyclopropyle ou cyclobutyle et Rb represente un radical hydroxy, alkoxy 
contenant eventuellement un groupe carboxy ou amino (NH 2 , NHAIkyl, NAIk 2 
ou les groupes alkyles peuvent ou non former ensemble un cycle contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi O, S ou N), (CH 2 ) n Ar (n = 
0 ou 1; Ar tel que defini precedemment), ou alkyle contenant de 1 a 2 atomes 
de carbone, 

10 - Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 ou 

Ar = phenyle 
XetY = N 
Z = H 

Ri = phenyle 

R 2 represente un groupe NH-C(0)Ra 4 ou Ra 4 represente un groupe 
cyclopropyle. 

1 1 - Composes selon la revendication 1 caracteris^s en ce que 

Ar = phenyle 
X et Y = N 

Z = S0 2 -(4-methylphenyl) ou COCH=CH2 

Ri = phenyle 

R 2 = C0 2 H ou NH 2 

1 2 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes ou 

Ar = phenyle 
X et Y = N 



R 2 represente un groupe C(0)-NHRa 2 dans lequel Ra 2 represente le 
radical cyclopropyle. 

9 - Composes selon l'une quelconque des revendications 1 a 2 ou 

Ar = phenyle 
Xet Y = N 
Z = H 

Ri = phenyle 

R 2 represente un radical C(Ra 4 )=N-Rb, dans lequel Ra 4 est un groupe 
cyclopropyle ou cyclobutyle et Rb represente un radical hydroxy, alkoxy 
contenant eventuellement un groupe carboxy ou amino (NH 2> NHAIkyl, NAIk 2 
ou les groupes alkyles peuvent ou non former ensemble un cycle contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi O, S ou N), (CH 2 )nAr (n = 
0 ou 1; Ar tel que defini precedemment), ou alkyle contenant de 1 a 2 atomes 
de carbone, 

10 - Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 ou 

Ar = phenyle t 
X et Y = N - 
Z = H 

Ri = phenyle 

R 2 represente un groupe NH-C(0)Ra 4 ou Ra 4 represente un groupe 
cyclopropyle. 

1 1 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que 

Ar = phenyle 
X et Y = N 

Z = S0 2 -(4-methylphenyl) ou COCH=CH2 

Ri = phenyle 

R 2 = C0 2 H ou NH 2 

12 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes ou 
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Ri = phenyle 

R 2 represente un groupe C(0)-N(Ra' 2 ) dans lequel N(Ra' 2 ) represente 
un radical azetidinyl ou aziridinyl. 

13 - Compositions pharmaceutiques contenant un des composes selon Tune 
des revendications 1 a 12 et un ou plusieurs excipients pharmaceutiques. 

14 - Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendications 
precedentes comme medicament. 

15 - Utilisation des composes selon I'une quelconque des revendications 
precedentes comme agent inhibant la polymerisation de la tubuiine. 

16 - Utilisation des composes selon I'une quelconque des revendications 
precedentes pour la preparation d'un medicament a activite anticancereuse. i 



Ar - phenyle 
X et Y = N 

Z = H ' 
= phenyle 

R 2 represente un groupe C(0)-N(Ra 2) dans iequel N(Ra' 2 ) represente 
un radical azetidinyl ou aziridinyl. 

13 - Compositions pharmaceutiques contenant un des composes selon Tune 
des revendications 1 a 12 et un ou plusieurs excipients pharmaceutiques. 

14 - Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendications 
precedentes pour la preparation d'un medicament. 

15 - Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendications 
precedentes comme agent inhibant la polymerisation de la tubuline in vi'tro~. 

16 - Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendications 
precedentes pour la preparation d'un medicament a activite anticancereuse. 
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